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AVERTISSEMENT 


Les informations contenues dans ce referential constituent des options que vous 
devez apprecier, sous votre responsabilite, en function de I'etat pathologique de 
votre patient. En effet, I'utilisation de ces informations s'effectue sur le fondement 
des principes deontologiques fondamentaux d'independance et d'exercice 
personnel de la medecine. La Reunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) 
permet d’integrer les recommandations du referential dans une decision medicale 
partagee qui tient compte des moyens therapeutiques disponibles. 

Les recommandations ont ete elaborees par des professionnels de sante sur la 
base de leur expertise de I'etat des connaissances scientifiques au moment de 
leur redaction, et de la rigueur qui preside a I'elaboration de tout referentiel 
medical. 

Toutefois, compte tenu de I'evolution de la recherche et de la pratique medicale, il 
ne peut etre exclu qu'au moment oCi vous prenez connaissance de ce referentiel et 
oCi vous decidez de I'utiliser dans le cadre de votre pratique medicale, les donnees 
soient incompletes, obsoletes ou inexactes le temps qu’il soit mis a jour. Une 
actualisation annuelle est prevue. En cas de publication susceptible de modifier 
significativement les pratiques, une mise a Jour d’urgence sera faite et les 
membres des societes savantes seront invites par mail a se referer au document 
actualise. 
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2- METHODOLOGIE ANOCEF 


La methodologie proposee par I’ANOCEF pour I’elaboration des referentiels 
ANOCEF est la suivante : 


1. Petit groupe d’experts redacteurs 

2. Elaboration d’un premier draft d’apres les donnees de la litterature 
accessibles sur Medline et selectionnees par les redacteurs des differents 
chapitres 

3. Premiere relecture aupres d’un groupe elargi d’experts relecteurs 

4. Integration des commentaires 

5. Diffusion generale 

6. Integration des commentaires 

7. Presentation en session pleniere (eventuellement precedes d’une 
presentation/discussion en atelier) et adoption 
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3- ETAT DES LIEUX 


3.1 Generalites 


► Les dossiers doivent etre discutes en RCP en presence d'un neurochirurgien, 
d'un radiotherapeute, d'un oncologue ou d'un neuro-oncologue et d'un 
neuroradiologue avec le compte-rendu operatoire, compte-rendu anatomo- 
pathologique precis du cancer (avec les donnees immuno-histochimiques et de 
biologie moleculaire), et avec I'imagerie par resonance magnetique (IRM) et les 
donnees recentes (<1 mois) du bilan d'extension systemique. 
Independamment du nombre de metastases et du type histologique, il est 
necessaire de discuter : 

• d'une chirurgie a visee curative ou symptomatique, voire facilitatrice 
d'autre traitement 

• de Tindication d'une radiotherapie et de la technique 

• de I'ajout d'un traitement medical et de ses modalites 

• d'un eventuel traitement purement palliatif. 

^ II est alors primordial de connaitre Tavis du patient, de ses proches et 
son projet de vie. 

La maladie extra-cerebrale doit etre absolument prise en compte au 
moment de la prise de decision pour la maladie cerebrale. Des classifications 
pronostiques, comme la classification pronostique DS-GPA sont parfois utilisees 
pour les metastases cerebrales de cancer du poumon, de cancer du sein, de 
melanome, de cancer du rein ou du cancer d'origine digestive. Aucune des 
classifications disponibles a visee pronostique n'a cependant ete validee pour la 
prise de decision therapeutique. Ces classifications sont detaillees en annexe. 

► Ce referentiel s'adresse aux 3 principaux types tumoraux a I'origine de 
metastases cerebrales parenchymateuses : cancer du sein, cancer du 
poumon et melanome. 


3.2 Epidemiologie 


3.2.1 Metastases cerebrales parenchymateuses de cancer du sein 


3.2.1.1 Incidence des metastases cerebrales 
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► Une femme sur huit est atteinte d'un cancer du sein au cours de sa vie, 5 a 
15 % d'entre elles presentent une metastase cerebrale (Barnholtz-Sloan 2004, 
Schouten 2002). 

► Les donnees autopsiques objectivent une prevalence nettement plus elevee, 
autour de 30 %, chez les femmes ayant un cancer metastatique laissant 
supposer une sous-estimation de la frequence des metastases cerebrales dans 
les series publiees (Tsukada 1983). 

► L'incidence des metastases cerebrales varie selon le sous-type moleculaire de 
cancer du sein (Arslan 2011, Kennecke 2010, Lin 2008) : 

• 25-46 % pour les cohortes de phenotype basal, triples negatives (HER2 
non surexprime (HER2-), recepteurs aux estrogenes negatifs (RE-) et 
recepteurs a la progesterone negatifs (RP-)) 

• 25-49 % pour les cohortes avec des tumeurs surexprimant HER2 (HER2 
surexprime, quelque soit le statut RE ou RP) 

• 7,6 % pour les cohortes avec des tumeurs luminales A (HER2 non 
surexprime, RE+, RP-H, index de proliferation faible) 

• 10,8 % pour les cohortes avec des tumeurs luminales B (HER2 non 
surexprime, RE+, RP-H, index de proliferation eleve). 


3.2.1.2 Facteurs de risque identifies de metastases cerebrales 

► Des facteurs de risque ont ete identifies : 

• diagnostic de cancer du sein avant Page de 40 ans (Slimane 2004, Evans 
2004) 

• Negativite des recepteurs aux oestrogenes (RE) (Slimane 2004, Evans 

2004) , statut triple negatif (RE-, RP-, HER2-) (Lin 2008). 

• Surexpression du recepteur HER2 (Human Epidermal Growth Factor 
Receptor-2) (Slimane 2004, Brufsky 2011, Lai 2004, Kennecke 2010, 

Clayton 2004, Bendell 2003) 

• presence de metastases extra-cerebrales (pulmonaires, hepatiques et 
lymphatiques) (Slimane 2004, Evans 2004). 

• taux pretherapeutique de lactodeshydrogenase (LDH) eleve (Ryberg 

2005) . 


3.2.1.3 Deiai median de survenue apres le diagnostic du 
primitif 

Apres le diagnostic de cancer, les delais medians de survenue des metastases cerebrales 
sont de (Sperduto, 2013) : 

• 27,5 mois pour les cohortes avec des tumeurs triples negatives 
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• 35,8 mois pour les cohortes avec des tumeurs surexprimant HER2 

• 47,4 mois pour les cohortes avec des tumeurs luminales A 

• 54,4 mois pour les cohortes avec des tumeurs luminales B. 

3.2.1.4 Pronostic 

► Les facteurs identifies comme de bon pronostic au moment du diagnostic de 
metastases cerebrales sont (Diener West 1989 ; Altundag 2007 ; Sperduto, 
2012 ) : 

• age jeune (<60 ans) 

• bon ECOG-Performance Status (PS) 

• sous-type moleculaire : sous type de tumeur RH+ et/ou 
surexprimant HER2 

• metastase unique 

• maladie systemique controlee. 


3.2.1.5 Survie 

► Les medianes de survie vont de 3 a 25 mois a partir du diagnostic de 
metastase(s) cerebrale(s) (Sperduto, 2013): 

• 7,3 mois pour les cohortes avec des tumeurs triples negatives. 

• 17,9 mois pour les cohortes avec des tumeurs HER2 positives 

• 10,0 mois pour les cohortes avec des tumeurs luminales A 

• 22,9 mois pour les cohortes avec des tumeurs luminales B. 


3.2.2 Metastases cerebrales parenchymateuses de cancer 
broncho-pulmonaire 

3.2.2.1 Incidence des metastases cerebrales 

► Le cancer broncho-pulmonaire est la lere cause de metastases cerebrales (a 
Torigine de 40-50 % de toutes les metastases cerebrales) (Nussbaum, 1996). 

Un scanner cerebral systematique chez les patients chez qui un cancer 
broncho-pulmonaire vient d'etre diagnostique retrouve des metastases 
cerebrales dans 3-10 % des cas (Yokoi, 1999 ; Salbeck, 1990). 

^ Le scanner cerebral injecte ou I'lRM cerebrale est systematique dans le bilan 
d'extension initial des cancers bronchiques a petites cellules et dans les 
carcinomes non-epidermoTdes du fait de la frequence des metastases 
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asymptomatiques dans ces deux sous-type histologiques (Zaicnnan 2008, 
Westeel 2011). 

Carcinome bronchique a petites cellules (CBPC) 

► 10-15 % des CBPC presentent des metastases cerebrales au diagnostic. 

► 50 % des patients qui ne regoivent pas d'irradiation prophylactique cerebrale 
(IPC) developperont des metastases cerebrales, generalement dans les 2 
ans (Auperin, 1999 ; Hirsch, 1982). 

► Pour les CBPC, on note 33,3 % de metastases cerebrales apres IPC (Arriagada, 
1995 ; Auperin, 1999). 

Carcinome bronchique non a petites cellules CCBNPC) 

► 10-18 % des CBNPC presentent des metastases cerebrales au diagnostic. La 
prevalence varie de 13% a 30 % au cours de revolution de la maladie suivant 
les etudes (Schouten., 2002 ; Barnholtz-Sloan, 2004 ; Sanchez de Cos, 2009 ; 
Jacot, 2001 ; Caspar, 2004). 

Dans les series autopsiques, des metastases cerebrales sont retrouvees chez 
30-55 % des patients atteints de CBNPC (Posner, 1978 ; Soffietti, 2006). 

Pour les CBNPC localises, 9 a 37 % des rechutes apres exerese chirurgicale 
surviennent dans le cerveau (Bajard, 2004). 

► Pour les stades localement avances de CBNPC (stades III), les metastases 
cerebrales representent le l^^site de rechute tumorale dans 23 % des cas et 
50 % des patients presentent des metastases cerebrales a un moment de la 
maladie (Stuschke, 1999). 


3.2.2.2 Facteurs de risque identifies de metastases cerebrales 

► Les facteurs de risque identifies sont les suivants (Bajard, 2004 ; Ceresoli, 
2002 ): 

• histologie : CBPC > adenocarcinoma > carcinome epidermoTde 

• stade TNM 


3.2.2.3 Deiai median de survenue apres le diagnostic du 
primitif 

► Dans les CBPC en remission complete, le risque cumule de metastases 
cerebrales a 3 ans est de 58 % (Auperin, 1999). 
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► Dans les CBNPC de stade III traites, le risque de survenue de metastases 
cerebrales a 1 an est de 18 % (Gore, 2011). 

► Dans les CBNPC metastatiques, 30 a 40 % des metastases cerebrales sont 
synchrones. Le delai median d'apparition de metastases cerebrales 
metachrones est d'environ 14 mois (Chaubet-Houdu, 2013). 


3.2.2.4 Pronostic 

► Les facteurs de mauvais pronostic a partir du moment du diagnostic de 
metastases cerebrales sont decrits ci-dessous : (Jacot, 2001) 

• absence de controle de la tumeur primitive 

• sexe masculin 

• PS > 2 

• age > 63 ans 

• taux de sodium serique <132 mmol/L et taux de NSE serique > 12,5 ng/mL 

• CBPC. 

3.2.2.5 Survie 

► En I'absence de traitement, la survie mediane des patients presentant des 
metastases cerebrales d'origine pulmonaire est de 4 a 11 semaines (Zimm, 
2012 ). 

► En fait, les survies varient beaucoup selon le type histologique, la qualite de la 
prise en charge et les traitements administres, et les chiffres ci dessous sont 
donnes a titre indicatif: 

• CPC et metastases cerebrales : les medianes de survie varient de 3 
a 4 mois (Quan, 2004). 

• CBNPC et metastases cerebrales : les medianes de survie varient de 
4 a 16 mois (Chaubet-Houdu, 2013 ; Besse, 2013). 

• CBNPC EGFR-mutes ou avec re-arrangement ALK et metastases 
cerebrales : les medianes de survie varient de 5 a 18 mois. Pour les 
patients presentant 1 a 4 metastases cerebrales, apres traitement 
locoregional, la mediane de survie est d'environ 11 mois. 

• Pour les patients presentant des metastases cerebrales multiples, la 
survie mediane varie de 3 a 6 mois selon revolution extra-cerebrale. 
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3.2.3 Metastases cerebrales parenchymateuses de melanome 

3.2.3.1 Incidence des metastases cerebrales 

► L'incidence des metastases cerebrales dans les series cliniques varie de 15 a 
50 %. 

► L'incidence dans les series autopsiques peut aller jusqu'a 70 % voire 90 %. 

► Le cerveau apparait comme site metastatique initial dans 15 a 20 % des cas. 
(Bedikian, 2011 ; Davies, 2011 ; Carlino, 2012). 


3.2.3.2 Facteurs de risque possibles de metastases cerebrales 

Les potentiels facteurs de risque sent decrits ci dessous (Bedikian, 2011 ; Davies, 2011 ; 
Carlino, 2012 ; Qian, 2013 ; Gumusay 2014): 

• taux eleve de LDH 

• indice de Breslow eleve 

• presence de plus de 2 sites visceraux metastatiques 

• mutations BRAF 

• localisations : tete et cou, muqueuse orale 

• caractere ulcere 

• sexe masculin. 


3.2.3.3 Delai median de survenue apres le diagnostic du 
primitif 

► Le delai median de survenue de la ou des metastase(s) varie de 2,2 a 3,8 ans. 
(Bedikian, 2011 ; Davies, 2011 ; Carlino, 2012). 


3.2.3.4 Pronostic 

Les facteurs associes a un mauvais pronostic a partir du moment du diagnostic de 
metastases cerebrales sont les suivants (Bedikian, 2011 ; Davies 2011 ; Zakrzewski 2011 ; 
Carlino 2012): 

• metastases cerebrales multiples (> 3) 

• symptomes neurologiques 

• mauvais etat general (IK ou PS) 

• taux eleve de LDH 

• age > 65 ans. 
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3.2.3.5 Survie 

► Avant Tarrivee des therapies ciblees, les medianes de survie globale allaient de 
3 a 6 mois avec un taux de survie a 5 ans de I'ordre de 3 %. 

► Dans les series avec nouvelles approches (therapies ciblees ou 
immunotherapies) chez des patients selectionnes, ces medianes de survie 
globale peuvent s'etendre de 4 a 8.3 mois. 

(Bedikian, 2011 ; Davies, 2011 ; Carlino, 2012 ; Long, 2012 ; Margolin, 2012 ; Dummer 
2013 ; Fennira, 2014 ; Vecchio, 2014) 


3.3 Imagerie des metastases cerebrales 

► Le but est de determiner le nombre, la localisation, la taille et le volume des 
lesions decrites. 

► L'examen de reference est rimagerie par resonance magnetique (IRM). 

3.3.1 Protocole recommande pour le bilan initial et le suivi des 
lesions 

► Sequence axiale T1 sans injection 

► Sequence axiale de diffusion 

► Sequence de perfusion avec injection de produit de contraste (0,1 mmol/kg) 

► Sequence axiale en Echo de Gradient T2* ou SWI 

► Sequence FLAIR (preferer les sequences 3D aux sequences 2D) 

► Sequence 3D T1 apres injection de produit de contraste. Les sequences 
utilisees 3D doivent etre optimisees en privilegiant les sequences en Spin Echo 
(SE) ou equivalentes. Le cas echeant, en particulier sur les IRM 1,5 T, des 
sequences 2D SE seront realisees dans les plans axial, sagittal et coronal. 

► La realisation d'une sequence 2D SE apres injection n'est pas necessaire si une 
sequence 3D SE est realisee. Elle est recommandee si la sequence 3D est 
realisee en EG 

Remarque : les IRM de surveillance doivent etre realisees sur des IRM de meme 

niveau de champ magnetique, selon les memes modalites de realisation et 

idealement doivent etre interpretees par le meme specialiste. 

Remarques 

► Choix de la sequence T1 apres injection de produit de contraste (annexe 1) 

► Ordre des sequences (annexe 2) 

► Dose de gadolinium (annexe 3) 
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► Interet de la sequence de diffusion (annexe 4) 

► Interet des sequences FLAIR apres injection de produit de contraste (annexe 5) 

En cas de contre-indication a ITRM ou si I'lRM ne peut etre obtenue dans un delai 
compatible avec I'etat clinique du patient ou que sa realisation est susceptible de 
retarder la prise en charge oncologique, un scanner cerebral avec injection peut etre 
realise. Le delai entre Tinjection de produit de contraste et la realisation de Tacquisition 
doit etre de 5 minutes au minimum. 


3.3.2 Medecine nucleaire 

► La place de la scintigraphie et de la tomographie par emission de positon (TEP) 
est tres limitee dans la recherche de localisations cerebrales, car la fixation 
physiologique du cortex cerebral est intense et peut gener la visualisation 
d'eventuelles metastases cerebrales. La TEP au 18FDG garde cependant un 
interet majeur pour la recherche de la lesion primitive d'une lesion 
metastatique cerebrale isolee et revaluation de la maladie systemique. 

► Le manque de sensibilite des acquisitions corps entier en TEP au 18FDG 
realisees pour la detection de metastases cerebrales dans le bilan d'extension 
des tumeurs solides est a rappeler, ne dispensant en aucun cas de la 
realisation d'une IRM cerebrale. 

► La place de la scintigraphie au MIBI ou de la TEP aux acides amines dans le 
diagnostic differential entre progression et radionecrose au cours du suivi des 
patients est en cours d'evaluation (Chao, 2013). 

► Scintigraphies conventionnelles et TEP aux acides amines (annexe 3). 


3.4 Analyse histologique et moleculaire 


► L'objectif principal du pathologiste est la recherche d'un type histologique 
tumoral auquel est associe un traitement specifique 

► Afin de donner toutes ses chances therapeutiques au patient, le statut 
moleculaire d'une metastase cerebrale revelatrice doit etre determine. 


3.4.1 Etape preanalytique 
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Selon les recommandations de TAssociation Frangaise d'Assurance Qualite en Anatomie 
Pathologique (AFAQAP) (Referentiel INCa, 2011), rechantillon tissulaire doit etre fixe en formol 
tamponne, pour une duree superieure a 24 heures et dans la mesure du possible, inferieure a 
48 heures puis inclus en paraffine. La cryopreservation a visee sanitaire est recommandee 
mais non exigee du fait de la validation des tests moleculaires des therapies ciblees actuelles 
sur les tissus fixes en formol et inclus en paraffine (Referentiel INCa, 2011). Le pathologiste 
selectionne le bloc le plus representatif pour les investigations complementaires. La realisation 
des techniques moleculaires necessite un prelevement suffisamment riche en cellules 
tumorales. Le seuil critique depend de Tanomalie moleculaire recherchee et de la technique 
utilisee. Si cela est necessaire, une macrodissection peut etre realisee afin d'enrichir 
rechantillon en cellules tumorales. 


3.4.2 Diagnostic anatomopathologique 

La correlation anatomo-clinique (age, imagerie ...) est necessaire pour reduire le spectre des 
diagnostics envisageables (Becher, 2006). Habituellement, la metastase reproduit Taspect 
histologique et le phenotype en immunohistochimie (IHC) de la tumeur primitive avec parfois 
un degre de differenciation moindre. 

Lorsque le diagnostic differential entre une tumeur primitive du SNC et une 
localisation secondaire est difficile, I'existence de reactivites croisees d'anticorps de reference 
utilises en pathologie generale est a connaitre, notamment Texpression de CD56 par de 
nombreuses tumeurs du SNC, ou celle de marqueurs epitheliaux (EMA, AE1AE3) par des 
tumeurs gliales...) (Driicek, 2004; Lesimple, 2003; Becher 2006). 

Le diagnostic de metastase cerebrale repose essentiellement sur I'analyse histologique 
standard qui permet de preciser le type de « carcinoma » : carcinoma epidermoTde, 
adenocarcinoma, carcinoma a petites/grandes cellules avec differenciation neuroendocrine, 
carcinoma non a petites cellules sans autre specification (CNPN -SAI). 

Le diagnostic de carcinoma epidermoTde repose sur Tanalyse histologique conventionnelle. Si 
Texpression en IHC des CK5/6, CK34PE12 ou p40 (plus specifique que p63) peut etre 
recherchee pour conforter une differenciation epidermoTde (Reis-Filho, 2008), aucun marqueur 
ne permet d'en preciser Torigine pulmonaire ou ORL. A noter que les adenocarcinomas du sein 
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« triple negatifs », souvent peu differenciees, expriment dans 80% des cas, les cytokeratines 
5/6/14 et p63 (marqueurs des cellules basales/myoepitheliales des acini glandulaires). 

Devant une metastase cerebrale d'adenocarcinome sans antecedent carcinologique 
connu, Tetude immunohistochimique (IHC) adaptee aux hypotheses diagnostiques reste Toutil 
le plus performant pour preciser Torigine (Lesimple 2003. Becher 2006; Preusser 2012). Cette 
etude repose sur une batterie restreinte d'anticorps selon un arbre decisionnel inspire de la 
pathologie generale mais simplifie, car il convient de rechercher en 1®''® intention une origine 
broncho-pulmonaire (Figure 1) (Lesimple 2003; Becher 2006). Un panel comprenant CK7, 
CK20 mais surtout TTF-1 (thyroid transcription factor), marqueur des tissus d'origine 
pulmonaire et thyroTdienne est utilise en premier intension, TTFl est exprime par 80% des 
adenocarcinomes non mucineux primitifs du poumon (qui expriment par ailleurs la 
cytokeratine CK7 sans expression de la cytokeratine CK20 (profil CK7+/CK20-). TTFl est 
egalement exprime par les carcinomes de la thyroTde. Une expression focale de TTF-1 peut 
etre retrouve dans des carcinomes mammaires ou pulmonaire (Sturm 2002, Dettmer 2011). 
Enfin, Tabsence d'expression de TTF-1 n'elimine pas une metastase cerebrale de CBNPC, car 
Texpression de TTF-1 n'est pas toujours conservee entre la tumeur primitive et la metastase 
cerebrale et que surtout, jusqu'a 20% des adenocarcinomes primitifs pulmonaires ne 
Texpriment pas. Une metastase cerebrale d'adenocarcinome TTF1+ operee ou biopsiee, doit 
done faire realiser le bilan moleculaire preconise par ITNCa pour Faeces a des therapeutiques 
ciblees en AMM ou en essai Clinique, e'est a dire au minimum la recherche de mutations EGFR 
et B-Raf et de rearrangements ALK et Rosl, et ce, meme si le primitif a deja fait I'objet d'une 
telle recherche, du fait de la possibilite, bien que rare, d'une heterogeneite tumorale entre 
metastase et primitif. L'absence d'expression de la CK7 ou de TTFl fait recherche une 
expression de la CK20 et/ou cdx2 qui oriente en faveur d'un adenocarcinoma d'origine 
colorectale (profil CK7-CK20+TTF1-). II faut done garder a I'esprit qu'il n'existe pas de 
marqueur absolu. Le diagnostic final se fera davantage sur un faisceau d'arguments que sur 
I'expression d'un seui marqueur, ce d'autant que les metastases peuvent presenter des 
phenotypes aberrants (Lesimple 2006, Becher 2006). 

Si une metastase de cancer du sein est suspectee, Fexpression des recepteurs hormonaux (RE 
et RP,) est recherchee du fait des implications therapeutiques et a visee diagnostique bien 
qu'elle ne soit pas specifique (observee dans les adenocarcinomes de Fovaire de Fendometre 
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ou du poumon..) (Becher, 2006 ; Preusser, 2012). Par ailleurs, les cancers du sein expriment 
frequemment la mammaglobine et GCDFP15. La surexpression de la proteine HER2 (reflet 
d'une amplification de Toncogene HER2/cERBB2) est recherchee a visee therapeutique. Des 
discordances entre le statut HER2 (surexpression /amplification) de la tumeur primitive et de 
la metastase cerebrale etant observees, il est evalue de maniere systematique dans les 
localisations secondaires (Preusser, 2012). 

Line differenciation neuroendocrine d'un carcinome est confortee par Texpression en 
« dot » de la pancytokeratine AE1AE3, de la chromogranine ou de la synaptophysine en IHC. 
La distinction entre un carcinome neuroendocrine peu differencie type CBPC repose sur la 
morphologique. A noter que TTF-1 est exprime par 90% des carcinomes neuroendocrines a 
petites cellules d'origine pulmonaire, et 50% des carcinomes neuroendocrines a grandes 
cellules d'origine pulmonaire. 

Devant une metastase revelatrice de carcinome sans differenciation morphologique 
typique (CNPC- SAI), la probabilite d'une metastase cerebrale d'origine broncho-pulmonaire est 
tres elevee et ce, quel que soit le sexe. La demarche diagnostique necessite le recours a un 
pannel dTHC comprenant TTF-1, CK5/6 et p40 et la recherche de mucines. Selon les 
recommendations proposees en oncologie thoracique, la negativite des CK5/6 et de p40 
permet d'eliminer un CBNPC epidermoTde (Travis 2013). Dans ce contexte, comme pour une 
metastase cerebrale d'adenocarcinome, le pathologiste transmet sans delais les echantillons a la 
plateforme de biologie moleculaire (Figure 1) meme si Torigine broncho-pulmonaire ou la 
differenciation glandulaire n'est pas prouvee (TTF-1 negatif). La coexistence de criteres 
morphologiques et /ou IHC de carcinome epidermoTde et d'adenocarcinome fait evoquer la 
possibilite d'un carcinome adenosquameux d'origine pulmonaire ou gynecologique basse. 

L'utilisation des anticorps anti-MART-l/melan-A, -PLN2 ou -HMB-45 est preconisee 
pour confirmer le diagnostic de melanome ; la proteine SlOO, plus sensible (exprimee par plus 
de 90% des tumeurs melanocytaires) mais peu specifique, ne presente qu'un interet limite 
(Becher, 2006). 


3.4.3 Biopathologie moleculaire 


Le pathologiste peut etre amene a prescrire la recherche des biomarqueurs moleculaires pour 
aider a la prise en charge therapeutique (Figure : 1). La liste des biomarqueurs a rechercher 
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est fonction de Torigine de la metastase et des therapeutiques disponibles (site de ITNCA : 
http://www.e-cancer.fr/soins/les-traitements/lacces-aux-therapies-ciblees/un-programme- 
pour-faciliter-lacces-aux-therapies-ciblees#marqueurs). Par example, ainsi que mentionne 
plus haut, dans le cas de metastases pulmonaires, la recherche de mutation du gene EGFR ou 
de rearrangement des genes ALK et ROSl doit etre realisee du fait des therapeutiques ciblant 
ces alterations. Dans le cas de metastases cerebrales de melanoma, les patients peuvent 
beneficier d'une recherche de mutation BRAF \/600 et dans le cancer du sein, d'une recherche 
d'amplification du gene HER2. En pratique, compte tenu du tropisme de ces trois cancers pour 
le systeme nerveux central, il est justifie de realiser le statut moleculaire de toute metastase 
cerebrale de CBNPC non epidermoide, de melanoma ou de cancer du sein prouvee ou 
suspectee mais egalement si le primitif reste inconnu et ce quelque soit le sexe, Tage et le 
statut tabagique du patient. Dans le cadre des programmes annuals « biomarqueurs 
emergents de ITNCA », Tanalyse d'autres biomarqueurs peut egalement etre realisee de fagon 
systematique par les plateformes de biologie moleculaire et conditionner Tacces a des essais 
cliniques : mutations BRAF, HER2 et translocation ROSl dans le cancer du poumon, mutations 
BRAF, NRAS et KIT dans le melanoma) (Recommendations INCa). La liste des essais en 
cours est disponible sur le site de ITNCA (http://www.e-cancer.fr/soins/les-traitements/lacces- 
aux-therapies-ciblees/nouvelles-therapies-ciblees-les-essais-cliniques). 
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Figure 1 : Demarche diagnostique en presence d'une metastase cerebrale integrant les 
donnees immunohistochimiques et la recherche de marqueurs theranostiques 


Etape 1 


Etape 2 


Etape 3 

Morphologie 


Histochimie, IHC 


Theranostique 

Differenciation ? 



Glioblastome 




Tumeur 

indifferenciee 


GFAP 

Desmine 

CD45 

HMB45 Melan A 
CK 


Sarcome 


Lymphome 


Melanome 


Carcinome 

indifferencie 


Carcinome 


Peu differencie 


Adenocarcinome 


Glandulaire +/- 
mucosecretion 


CK7, CK20, TTF-1... 


Carcinome 

epidermoide 


Cadres clairs avec 
ponts d’union 


Primitif 

indetermine 


CK7+/- CK20- TTF1 


ADK pulmonaire 


CK7+ CK20- TTF1 - 


ADK mammaire 


CK7+ CK20- TTF1 - 
Mammaglobine + RE 
RPg +/- (triple 
negatif: CK5/6/14+) 


ADK colo-rectal 


CK7- CK20+ CDX2+ 


ADK renal 

CK7- CK20- vim+ 
CD 10+ 


Cancers rares 

PSA, CA125, TG, 

! PLAP, afoeto, pHCG 


Carcinome 

neuroendocrine 

petites/grandes cellules 


Carcinome 
pulmonaire a petites 


CK+CD56+/-TTF1? 

7 

TTF-1+ 1 

chromogranine + i 

synaptophysine + 


NE a arandes 



; TTF-1+/- 



22 














































































VERSION DE TRAVAIL 4 - 01.05.14 - CONFIDENTIEL 


3.5 Traitements focaux 


► La chirurgie et Tirradiation en conditions stereotaxiques sont les 2 piliers du 
traitement focal des patients oligometastatiques sur le plan cerebral. La place 
de I'irradiation encephalique totale (lET) doit etre systematiquement discutee 
car elle reste une reference pour le controle local et le traitement 
symptomatique meme si elle est aujourd'hui remise en question devant 
I'absence de gain en survie et le risque de deterioration cognitive (Chang, 
2009 ; Kocher, 2011 ; Soffietti, 2013). 

3.5.1 Chirurgie 

► L'impact significativement benefique de la chirurgie en terme de survie globale 
a ete parfaitement demontree en 1990 (Patchell, 1990) puis en 1993 (Vecht, 
1993) pour les metastases cerebrales uniques. Une troisieme etude ne 
retrouvait pas d'impact significatif de la chirurgie sur la survie globale (Mintz, 
1996). Cependant dans cette etude, aucun patient n'avait beneficie d'une IRM 
cerebrale rendant discutable le caractere unique de la metastase cerebrale et 
par ailleurs seulement 21% vs plus de 60% (Patchell, 1990 ;Vecht, 1993) des 
patients avaient une maladie extra-encephalique controlee. Ainsi, il est 
important de noter que la methodologie employee dans cette etude est moins 
rigoureuse que celle utilisee pour les deux precedentes. 

► Au debut des annees 2000, Tengouement pour la radiochirurgie va faire 
nettement diminuer les indications chirurgicales. 

► II n'existe aucune etude solide randomisee de niveau de preuve de type 1 
comparant la chirurgie a la radiochirurgie (Linskey, 2010). 


3.5.1.2 Indications de ia chirurgie 

► Toute lesion accessible chirurgicalement dans des conditions de securite 
fonctionnelle satisfaisante permettant une exerese radicale avec, idealement, 
une marge de securite peut relever d'une exerese (Yoo, 2009). 

► Pour des lesions dont la situation necessiterait de sacrifier, lors de Tacces 
chirurgical, une connectivity essentielle au fonctionnement cerebral (lus, 
2011), la chirurgie doit etre recusee, afin de preserver la qualite de vie du 
patient. II n'existe pas pour le moment d'outil permettant de standardiser la 
notion d'operabilite fonctionnelle d'une metastase cerebrale, et actuellement. 
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seui un neurochirurgien specialise dans les lesions intraparenchymateuses peut 
etre a meme de recuser la chirurgie. 

► Dans toutes les autres situations, les deux options - chirurgie et radiotherapie 
en conditions stereotaxiques - seront a discuter au cas par cas. 

3.5.1.2 Situation curative 

► L'objectif est de traiter Tensemble des localisations du patient (lesion tumorale 
primitive + lesion(s) cerebrale(s) + autre(s) localisation(s)), quelques soient 
leur nombre, tout en preservant la qualite de vie du patient. 

► Dans Toptique de pouvoir prendre une marge satisfaisante, la chirurgie en 
condition eveillee peut etre discutee pour des lesions en zone eloquente 
(Kamp, 2012). 

3.5.1.3 Situation palliative 

► Est considere patient en situation palliative celui dont Tesperance de vie 
estimee en RCP est inferieure a 3 mois (Sperduto 2012). Cette estimation 
reste sujette a discussion (Zindler 2013). 

► L'objectif est ici de maintenir la qualite de vie du patient et de lui donner la 
possibilite de recevoir d'autres lignes de traitement. 

► L'indication operatoire pourra done porter soit sur une lesion dont Teffet de 
masse entraine un deficit, que Ton espere pouvoir ameliorer par la chirurgie, 
soit sur une lesion menagante pour le pronostic vital, soit sur une lesion meme 
de petit volume mais a proximite d'une zone fonctionnelle et qui est a risque 
de devenir rapidement symptomatique (par example fosse posterieure), soit 
sur une localisation de volume ou de structure faisant craindre une action 
limitee des autres traitements disponibles et utilises seuls. Dans ce cas, un 
dialogue constant et une coordination parfaite sont necessaires entre les 
equipes medicales impliquees. 


3.5.1.4 Technique operatoire 

L'utilisation d'outils de reperages tridimensionnels (neuronavigation, 
echographie...) est recommandee. 

II faut insister sur la necessite, dans la mesure du possible, de pratiquer une 
exerese en bloc (en particulier pour les lesions de moins de 10 cc, soit moins 
de 2,7 cm de diametre), sans utilisation du cavitron, afin de limiter les risques 
de recidives locales et lepto-meningees (Ahn, 2012 ; Patel, 2010). En effet, le 
risque de recidive locale est significativement correle a la methode de resection 
(p=0.03 ; HR1.7 IC 95%), « en bloc » vs « par fragmentation » (Patel, 21010). 
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Enfin, le volume tumoral est egalement associe significativement au risque de 
recidive locale. Dans Tetude de Patel et al., un volume >9.7 cm3 etait associe 
significativement a un risque plus eleve de recidive locale (p = 0.002 ; HR1.7 
IC95%). 

► La prise d'une marge de securite en Peripherie directe de la metastase, quand 
elle est possible dans des zones non eloquentes, peut etre discutee. En effet, 
dans Tetude de Yoo et al., une exerese « microscopiquement » complete 
(incluant du tissu cerebral adjacent dont Tanalyse histologique ne retrouvait 
pas de cellules tumorales) etait associee significativement (p=0.04) a un 
meilleur controle local que Texerese macroscopiquement complete (sans marge 
de securite) (Yoo, 2009). 

► La realisation de biopsies (>6) sur les berges de I'exerese est 
recommandee (Yoo, 2009) 


3.5.1.5 Evaluation postoperatoire 

► II est recommande d'evaluer la qualite de I'exerese chirurgicale par : 

• la realisation d'une IRM dans les 48 heures postoperatoires afin de 
s'assurer du caractere macroscopiquement complet de I'exerese 
(recommande par le groupe de travail), ou a defaut ou en cas 
d'inaccessibilite a ITRM dans ce delai de 48 heures, un scanner 
cerebral sans et avec injection. 


3.5.2 Radiotherapie en conditions stereotaxiques 


3.5.2.1 Definition 

► II s'agit d'une technique d'irradiation de haute precision (precision minimale : 1 
mm) avec utilisation de multifaisceaux permettant de delivrer de fortes doses 
de radiotherapie avec un important gradient afin de limiter Tirradiation des 
tissus sains a la Peripherie de la cible therapeutique. 

► La precision du positionnement et la haute reproductibilite d'une seance a 
I'autre permettent de diminuer les marges habituellement prises pour assurer 
la bonne couverture du volume-cible (PTV ou planning target volume - lie aux 
incertitudes systematiques et/ou aleatoires de la technique). 

► En ce qui concerne les metastases cerebrales, la radiotherapie en conditions 
stereotaxiques peut etre delivree : 
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• en 1 fraction unique definissant ainsi la radiotherapie monofractionnee en 
conditions stereotaxiques (RMCS) usuellement appelee « radiochirurgie 

• en plusieurs fractions (2 a 10) definissant ainsi la radiotherapie 
hypofractionnee en conditions stereotaxiques (RHCS). 

► La radiochirurgie (ou radiotherapie stereotaxique monofractionnee) n'est pas 
reserve a un type de materiel. La radiotherapie stereotaxique peut etre 
indifferemment delivree par : 

• photons X par accelerateur lineaire dedie (Novalis®) 

• photons X par accelerateur lineaire equipe et specifiquement adapte 
(Linac) 

• photons X par accelerateur dedie et robotise (Cyberknife®) 

• photons gamma par sources fixes (Gammaknife ®). 


3.5.2.2 Doses proposees 

► Pour la radiochirugie ou RMCS, des recommandations ont fait suite a une 
etude du RTOG. Les doses dependaient du volume de la metastase afin de 
limiter le risque de toxicite pour les metastases volumineuses (radionecrose) 
ou proche d'un organe a risque (RTOG 90-05) (Shaw, 2000). II faut rappeler 
cependant que cette etude n'etait pas dediee aux metastases cerebrales et 
n'interessait que des re-traitements: 

• 0-20 mm : dose peripherique* 1 x 24 Gy 

• 20-30 mm : dose peripherique* 1 x 18 Gy 

• >30 mm : dose peripherique* 1 x 15 Gy (mais dans ce cas, schema 
fractionne recommande). 

► Dans la litterature, les doses sont eminemment variables de meme que 
Tisodose de prescription. La communaute des radiotherapeutes est dans 
Tattente des recommandations de ITCRL) (prevues pour 2014). 

► II est cependant conseille de prescrire dans une isodose d'enveloppe et non 
pas un point (comme les autres prescriptions de radiotherapie). 

► Contraintes pour 1 fraction : (Lawrence, 2010) 

• V12 Gy < 3.4 cm^ (risque de radionecrose quasi nul) 

• tronc cerebral : D Max : 15 Gy D seuil : 10 Gy Volume max au 
dessus du seuil : <0,5 cm^ 

• voies optiques : D Max : 10 Gy D seuil : 8 Gy Volume max au 
dessus du seuil : <0,2 cm^. 
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► RT hypo-fractionnee : 

• a privilegier si : 

■ metastase > 30 mm de plus grand diametre 

■ et/ou proximite organe a risque 

■ et/ ou irradiation anterieure 

■ et/ou si terrain particulier (comorbidites 
associees, notamment vasculaires) 

■ si on ne respecte pas les contraintes du 
monofractionnement en particulier du V12 Gy : 

■ V12 Gy >8.5 cc (Blonigem, 2010) ou V12 GY> 

7.9 cc et VIO Gy > lO.Scc (Minniti, 2011). 

• La dose doit respecter un equivalent radiobiologique de 40 Gy 
(rapport alpha beta =12) selon les indications de (Wiggenraad, 
2011) : dose marginale : 3 x 8,5* a' 10** Gy 

*dose obtenue par calcul theorique 

**dose publiee pour des lesions jusqu'a' 50mm. 


► Contraintes pour 3 fractions : (Emami, 1991 ; Lawrence, 2010) 

• diametre maximal 45- 50 mm (risque de radionecrose faible) 

• tronc cerebral : D Max : 23,1 Gy D seuil : 18 Gy Volume max au 
dessus du seuil : < 0,5 cm^ 

• voies optiques : D Max : 17,4 Gy D seuil : 15,3 Gy Volume max au 
dessus du seuil : <0,2 cm^. 

► L'utilisation de marges autour du GTV > 1 mm ne peut pas etre recommandee 
(Wiggenraad, 2011; Gans, 2013; Noel, 2003). 

La dose peripherique semble pertinente pour les prescriptions (Wiggenraad, 
2011 ). 

► En cas d'irradiation encephalique totale prealable, les doses devront tenir 
compte des doses deja delivrees aux organes a risque (tronc cerebral, voies 
optiques, moelle epiniere, cochlee) (Tsao, 2006).. Cependant le cumul de dose 
equivalente est difficile a effectuer du fait de Tabsence de donnees claires pour 
transformer les doses de RMCS ou RHCS en equivalent 2 Gy (recommande par 
le groupe de travail). 

► Pour les lesions de plus de 3 cm de diametre, la radiochirurgie ne saurait etre 
proposee, en raison des risques trop importants de radionecrose (Shaw, 2000). 
Dans cette situation, il est preferable de realiser un hypofractionnement. 


27 


VERSION DE TRAVAIL 4 - 01.05.14 - CONFIDENTIEL 


► Le risque de radionecrose en fraction unique a ete evalue. Le volunne ayant 
regu une dose de 12 Gy (V12 Gy) en une fraction sennble predictif a 1 an 
(risque : 0 % si V12 < 3,4 cm^, risque > 10 % si V12 Gy > 8.5 cm^) (Minniti, 
2011). Peu de donnees sont disponibles pour estimer le risque de radionecrose 
a un an en hypofractionnement. En tri-factionnennent, le risque de 
radionecrose a un an est estime pour le V21 Gy a 14% si >20,9 cc versus 4% 
si < 20,9 cc (Minniti, 2014), et en penta-fractionnement : Si V28,8 Gy <3cc, 
on observe seulement un oedeme symptomatique, mais si V28,8 Gy >7cc, on 
observe de la necrose (Inoue, 2013). 

► Le risque toxique sur les organes a risque comme le tronc cerebral et les voies 
optiques est aujourd'hui bien codifie. Les donnees de TAAPM (Annerican 
Association of Physicists in Medicine) sont robustes et ont Tavantage de 
s'appliquer pour des doses fractionnees (Gans, 2013). 

► En cas d'irradiation en conditions stereotaxiques du lit tumoral, les memes 
principes que ceux liees aux procedures sans chirurgie doivent etre utilises 
(Tsao, 2006 ; Minniti, 2013). Le volume cible correspond alors a la cavite 
operatoire et la prise de contraste peripherique, mais n'inclut ni Toedeme 
eventual, ni le trajet de la voie d'abord (Prabhu 2012) 


3.7 Irradiation encephalique totale (lET) 


Malgre Tabsence de demonstration de la superiorite des schemas modifies 
(Tsao, 2006), 3 schemas sont retenus selon le RTOG : 

• 37,5 Gy en 15 fractions sur 3 semaines (schema optimise pour le 
risque de complications tardives) 

• 30 Gy en 10 fractions sur 2 semaines (schema classique) 

• 20 Gy en 5 fractions sur 1 semaine (schema type RT palliative). 

Radiotherapie a visee prophylactique ; 

L'irradiation prophylactique cerebrale (IPC) (25 Gy en 10 fractions) est 
proposee pour les cancers du poumon a petites cellules en cas de reponse 
systemique majeure (Slotman, 2007 ; Auperin, 1999 ; Le Pechoux, 2010 ; 
Russell, 1991). Elle a demontre son efficacite en termes de reduction du 
taux de rechute cerebrale, survie sans progression et survie globale chez les 
patients presentant une reponse complete ou stable pour un CBPC localise 
(Auperin 1999, Fruh 2013). Bien que Tinteret de ITPC n'ait pas ete 
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formellement demontre dans les CBPC localises presentant une reponse 
partielle au traitement, son utilisation peut etre envisagee egalennent dans 
cette indication. Enfin, elle a demontre son efficacite en termes de survie 
sans progression et de survie globale chez les patients presentant une 
reponse objective (complete ou partielle) pour un CBPC diffus (Slotman, 
2007). 

Dans les autres cas, ITPC ne doit etre realisee que dans le cadre d'essais en 
Tabsence de toute autre indication validee. 


Epargne hippocampique 

Au sein du circuit limbique, les regions hippocampiques ont un role 
important en ce qui concerne la memoire et la construction d'images 
mentales. Ces structures sont rarement (de I'ordre de 3 %) (Ghia 2007) le 
siege de metastase et leur irradiation est a Torigine d'un declin des fonctions 
cognitives. Cette protection est a present realisable grace aux techniques de 
radiotherapie rotationnelle en modulation d'intensite (tomotherapie, VMAT 
ou Rapid'Arc). L'utilisation de cette technique necessite un entrainement au 
prealable dans le contourage avec un travail commun avec un 
neurochirurgien (courbe d'apprentissage) comme Tont fait les equipes ayant 
Indus dans Tessai du RTOG. Le radiotherapeute pourra s'aider de Tatlas du 
RTOG accessible id. L'atlas de contourage est de tres bonne qualite mais 
insuffisant pour Tapprentissage. Les travaux actuals concluent que la D40 % 
aux deux hippocampes ne devrait pas depasser la dose seuil equivalente de 
7,4 Gy (Gondi 2013). 

A ce jour, un essai de phase II 0933 du RTOG a ete realisee et presentee 
par V. Gondi a TASTRO 2013, avec des resultats encourageant (19% de 
deterioration a 4 mois pour les patients ayant regu une lET avec protection 
hippocampique, ce qui se compare favorablement avec les 24% de 
deterioration au meme temps d'evaluation, avec le meme test, obtenus pour 
les patients irradies par RMCS seule dans Tetude randomisee de Chang, et 
les 52% de deterioration obtenus pour les patients ayant regu radiochirurgie 
ou RMCS + lET (Chang, 2009). Sur cette base, le RTOG initie une phase III 
(RTOG 1317) evaluant Tefficacite de la protection hippocampique chez des 
patients recevant une irradiation prophylactique cerebrale dans le cadre d'un 
cancer du poumon a petites cellules, la dose d'lET etant de 25 Gy en 10 
fractions. Un essai similaire est actuellement conduit aux Pays-bas 
(NCT01780675), et un PHRC national evaluant I'epargne hippocampique lors 
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de la realisation d'une lET pour des patientes porteuses d'une metastase 
unique operee d'un cancer du sein est en cours (NCT01942980) 

Un rapport recent d'un essai randomise de TASTRO 2013 a montre une 
diminution substantielle en terme de degradation cognitive chez les patients 
qui avaient regu une irradiation avec protection hippocampique (Gondi, 
2013). 


Tomotherapie helicoidale, techniques d'arctherapie avec 
modulation d'intensite (IMAT) 

La tomotherapie helicoTdale ou les techniques d'arctherapie avec modulation 
d'intensite (IMAT) permettent une nouvelle approche de ces traitements dits 
combines et rendent possibles sur une meme seance d'irradiation, la 
realisation d'une lET et d'un complement de dose dans les differentes 
localisations metastatiques, et meme d'une epargne hippocampique. 

Plusieurs etudes precliniques et de phase I ont montre la faisabilite de ces 
techniques et un profil de tolerance acceptable selon les niveaux de doses 
employes (Rodrigues, 2012). 


Radionecrose 

La radionecrose est une atteinte vasculaire cerebrale entrainant une reaction 
inflammatoire importante reactionnelle a une atteinte principalement cerebrale avec 
une tendance a I'extension spontanee. Elle apparait classiquement 6-12 mois apres la 
radiotherapie. Apres chirurgie, 50% des lesions apparaissent comme des 
radionecroses pures alors que les autres sont un melange de cellules tumorales et de 
necroses (Telera 2013). L'incidence varie de 2 a 22% pour les radionecroses 
radiologiques et 1 a 14% pour celles qui sont asymptomatiques (Telera 2013, Minnitti 
2011, Stockham 2013). La differenciation entre la reprise evolutive et radionecrose est 
difficile. On note a I'lRM une augmentation de la prise de contraste en couronne en 
sequence T1 apres injection de gadolinium et un oedeme important en sequence FLAIR 
(Stockham 2013). La place de I'examen clinique semble important puisque I'absence 
de symptome serait en faveur d'une radionecrose (Stockham 2013). Les examens 
complementaires ont des valeurs tres variables et on peut noter le mismatch T1/T2, le 
facteur LQ (lesion quotient), la spectroIRM avec une sensibilite de 95%, une specificite 
tres variable et une VPP (valeur predictive positive de 100%, le rCVB (relative cerebral 
blood volume) avec une sensibilite de 95% et une specificite de 100%, I'imagerie TEP 
par methionine avec une sensibilite de I'ordre de 92% et une specificite de 87%, au 
18FDG avec une sensibilite et une specificite autour de 80% (Stockham 2013). II n'y a 
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pas de traitement definitif de la radionecrose, les corticoTdes a la dose de 1 mg/Kg 
pour une duree d'au moins un mois, la pentoxifylline (Stockham 2013), le 
bevacizumab (Stockham 2013, Levin 2011, Lubelski 2013) et la chirurgie (Stockham 
2013) sont les traitements de reference. Des arbres decisionnels de traitement ont ete 
proposes apres une enquete americaine sur les radionecroses (Stockham 2013). 


La place de la radiotherapie apres chirurgie ou radiotherapie stereotaxique 
est decrite en annexe 4. 


3.7 Traitements systemiques 


► Un essai therapeutique doit systematiquement etre propose aux patients des 
que cela est possible. 

► Les associations concomitantes des nouvelles therapies par voie systemique 
avec la radiotherapie doivent etre evitees dans Tattente des donnees de 
tolerance. 

► Une discussion doit etre engagee avec Toncologue en charge de cette therapie 
pour entreprendre en commun Tarret du traitement systemique dans un delai 
le plus court possible. 

► A I'heure actuelle, il n'y a pas de preuve formelle permettant de conclure 
definitivement en faveur d'une attitude uniformisee concernant le poste du 
casque refrigerant. Meme si le degre de refroidissement de la moelle osseuse 
du scalp n'a pas fait I'objet d'etudes extensives dans la litterature eu egard aux 
risque de piegeage de micrometastases a ce niveau ou a la profondeur de la 
limitation de circulation et done de la diffusion (centrifuge veines cerebrales 
vers arterioles distantes du scalp) de la drogue, il est conseille par precaution 
de ne pas utiliser un casque refrigerant. 

3.7.1 Metastases cerebrales parenchymateuses de cancer du sein 

3.7.1.1 Chimiotherapies 

► Bien que peu de cytotoxiques passent la barriere hemato-encephalique (BHE) 
lorsque celle-ci est intacte, un certain nombre de ces agents 
(cyclophosphamide, 5-fluoro-uracile, methotrexate, adriamycine) ont montre 
une activite dans le traitement des metastases cerebrales en raison de 
reiteration de la BHE et de la permeabilite vasculaire accrue qui en decoule 
(Lin 2004, Boogerd 1992). 


31 



VERSION DE TRAVAIL 4 - 01.05.14 - CONFIDENTIEL 


► Le choix d'un agent efficace sur le cancer prinnitif est le facteur le plus 
important a prendre en compte (Grimm, 2012). 

► II est possible d'utiliser pour les cibles cerebrales des agents ayant deja montre 
une efficacite lors du traitement de localisations systemiques, si celles-ci sont 
bien controlees, car le cerveau pourrait avoir ete moins expose a ces agents 
(notion de site sanctuaire au niveau du SNC). 

► Les taux de reponse aux differents agents de chimiotherapie variant de 18 a 
68% selon les differentes etudes presentees dans le tableau ci-dessous. Dans 
une serie ancienne, utilisant des polychimiotherapies a base de 
cyclophosphamide, anthracyclines, 5-FU, methotrexate, ou vincristine, les taux 
de reponse observes au niveau cerebral et systemique etaient similaires et 
approchaient 50%, dont 10% de reponse complete avec une duree de reponse 
mediane de 7 mois (Rosner, 1986). Neanmoins dans cette serie les patientes 
etaient peu traitees comparativement aux standards actuals: moins de 10% de 
celles-ci avaient regu une chimiotherapie adjuvante et la moitie n'avaient pas 
regu de chimiotherapie en situation metastatique. Les autres agents 
cytotoxiques testes dans cette indication sont la capecitabine, le temozolomide, 
Tetoposide et les sels de platine (Franciosi, 1999 ; Friedman, 2003 ; Siena, 
2003 ; Christodoulo, 2005 ; Trudeau, 2006 ; Rivera, 2006). De plus, il est 
necessaire de prendre en compte le volume et le caractere symptomatique ou 
non des metastases cerebrales avant de poser Tindication d'un traitement 
systemique. 

► A la lecture de ces etudes, il apparait que la capecitabine, les 
anthracyclines et les sels de platine peuvent apporter une nette 
contribution en terme de taux de reponse, alors que Tefficacite des taxanes 
semble attenuee en partie en raison de probables problemes de passages de la 
BHE, meme a distance d'une chirurgie ou d'une radiotherapie. Enfin, le 
temozolomide ne demontre clairement pas d'activite dans cette population 
tumorale. 


Tableau : Taux de reponse des metastases cerebrales aux differents agents de 
chimiotherapie 


Etude 

Regime 

Population 

N 

N K sein et 

MC 

Reponse 
complete (%) 

Temps jusqu’ a 
SSP 

Rosner1986 

Divers (CFP, CFPMV, MPV, A) 

sein 

100 

100 

50 

NR 

Boogerd1992 

CMF (n=20) ou FAC (n=2) 

sein 

22 

22 

54 

NR 

Friedman 2003 

TMZ 150 mg/m2.j 1-7, 15-21, 

J1=J28 

Tumeurs 

solides 

52 

15 

6 

NR 

Siena 2003 

TMZ 150 mg/m2.j 1-7, 15-21, 

J1=J28 

Tumeurs 

solides 

62 

21 

19(n=21) 

1.9 mois 
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Trudeau 2006 

TMZ 150 mg/m2.j 1-7, 15-21, 

J1=J28 

sein 

19 

5 

0 

NR 

Rivera 2006 

Escalade de dose TMZ + 
capecitabine 

sein 

24 

24 

18 

3 mois 

Franciosi 1999 

Cisplatine 100 mg/m2 J1 

Etoposide 100 mg/m2 J1, J3, J5 

Tumeurs 

solides 

107 

56 

38 (n=56) 

4 mois 

Christodoulou 2005 

TMZ 150 mg/m2 J1-J5 

Cisplatine 75 mg/m2 J1=J21 

Tumeurs 

solides 

32 

15 

40 (n=15) 

2.9 mois 


MC : metastases cerebrales, RO : reponse objective, TJP : temps jusqu’a progression, SSP Survie sans 


progression, TMZ : temozolomide 


► De nouveaux agents sont actuellement en cours d'etude, avec des resultats 
preliminaires plus ou moins prometteurs. Ceux-ci incluent : les epothilones 
(patupilone, sagopilone), une nouvelle classe d'agents antimicrotubules ; les 
composes GRN 1005/ANG 1005, qui correspondent a des conjugues entre 
paclitaxel et peptides specifiques lui permettant de franchir la BHE ; le 2B3- 
101, qui correspond a de la doxorubicine liposomale pegylee conjuguee au 
glutathion ; la berubicine et le RTA 744, derives des anthracyclines ; le TPI 287 
et le larotaxel, nouveaux taxanes plus aptes a traverser la BHE. 


3.7.1.2 Therapies ciblees 
Anti-HER2 

► II existe une concordance d'expression d'HER2 dans les tumeurs primitives et 
les metastases cerebrales superieure a 80 % (Bachman, 2013). 


» Trastuzumab: 

• il s'agit d'un anticorps ciblant le recepteur HER2. 

• le schema le plus utilise prevoit une injection toutes les 3 semaines 
a la dose 6mg/kg apres une dose de charge de 8 mg/kg. 

D'apres plusieurs etudes, le trastuzumab est associe de maniere 
significative a un allongement de la survie globale et retarde le delai 
d'apparition des metastases cerebrales (Bartsch 2007, Kirsch 2005 ; Dawood 
2008). Plusieurs etudes retrospectives suggerent egalement que la poursuite du 
trastuzumab apres progression cerebrale augmente la mediane de survie en 
comparaison avec des groupes controles sans trastuzumab (Leyland Jones 2009). 


Reference 

Nombre de 

patients 

SG mediane avec 
trastuzumab (mois) 

SG mediane sans 

trastuzumab (mois) 

P 

Lai 2004 

343 

24.9 

26.3 

0.70 

Kirsch 2005 

47 MBC 

26 

9 

<0.0001 

Bartsch 2007 

53 MBC 

21 

9 si CT 

3 si aucun traitement 
systemique 

<0.001 

Sawrie 2007 

50 

Approximativement 16 

Approximativement 8 

0.25 

Church 2008 

26 MBC 

11.9 

3 

0.05 
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Brusfsky 2008 

332 MBC 

17.5 

5.5 

NR 

Nam 2008 

56 MBC 

12.8 

4.0 

0.0011 

Dawood 2008 

280 invasive BC 

11.6 

6.1 

0.03 

Verma 2007 

52 MBC 

11.2 

NR 

NR 

Binder 2007 

29 

18 

3 

0.06 

Park 2009 

78 MBC 

13,6 

5,5 

<0.001 


MBC: metastatic breast cancer, BC: breast cancer 


» Lapatinib: 

• le lapatinib est une molecule de petit poids moleculaire administree 
par voie orale et inhibant de fagon reversible les domaines 
tyrosines-kinases de HERl et HER2. 

Du fait de son petit poids moleculaire, une bonne penetration 
intracerebrale etait attendue mais les mecanismes inherents au passage 
de la BHE sont infiniment plus complexes, impliquant en particulier les 
proteines de transport de la famille ABC comportant les proteines P-gp, 
MRP et BCRP (Burstein, 2008). Ceci peut expliquer les resultats 
decevants en terme d'efficacite du lapatinib en monotherapie sur les 
metastases cerebrales avec des taux de reponses objectives de 2,6 a 
6 % (une reponse partielle) selon les criteres RECIST (Lin, 2008 ; Lin, 
2009). Des reponses jusqu'a 20 % etaient observees mais avec 
Tassociation du lapatinib et de la capecitabine (Lin, 2009 ; Boccardo, 
2008). 


Tableau : Therapies ciblees et metastases cerebrales de cancer 
du sein 


Etude 

Protocole 

N 

Chimiotherapie 

anterieure 

RT 

anterieure 

Criteres de 

reponse 

RO SNC 

SSP 

(mois) 

SG 

Lin CCR2009 

L + cape 

50 

81% 

>2T+ chimio, P sous 
lapa seui 

100% 

50% vol signes 
neurologiques, 
corticoides, pas de 
P systemique 

20% 

3.6 

NR 

Boccardo 

ASCO 2008 (LEAP) 

L + cape 

138 

T prealable requis 

N 

R 

Investigateur 

18% 

Temps median 
dans I’etude 
2.8 m 

N 

R 

Sutherland Br J Ca 
2010 (LEAP) 

L + cape 

34 

82% 

2chimio pour MC, 
prealable requis 

94% 

RECIST 

21% 

5.1 

N 

R 

Metro 

Ann Oncol 2011 

L + cape 

22 

Medians de 2 tt a 
base de T pour MC 

86% 

WHO 

32% 

5.1 

27.9 m 

Lin 

J Neuro Oncol 2011 

L + cape 

13 

T prealable 

requis 

100% 

50% vol signes 
cliniques 
neurologiques, 
pas P 

systemique 

38% 

NR 

N 

R 

Lin 

J Neuro Oncol 2011 

L + 

Topotecan 

9 

T prealable requis 

100% 

50% vol signes 
cliniques 

0 

% 

NR 

N 

R 
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neurologiques, pas 
de P systemique 




De Azambuka 

ASCO 2011 

L + TMZ 

13 

100% T prealable 

65% lET 

42% RC 

NR 

0 

% 

2.8 

10.9 

Bachelot Lancet 

oncol 2013 

L + cape 

45 

93%T prealable 

0% 

RECIS 

T 

5 

7 

% 

5.5 

17 


L + cape : lapatinib + capecitabine, L + Topotecan : lapatinib + topotecan, L + TMZ : 
lapatinib + temozolomide, T : trastuzumab, MC : metastase cerebrale, P : progression, 
RO : reponse objective ; RC : radiochirurgie, SSP : Survie sans progression, SG : survie 
globale, NR : non realise 


• En cas d'utilisation plus precoce dans une population 
asymptomatique non traitee par radiotherapie cerebrale, les 
donnees de Tessai de phase II landscape, retrouvaient un taux de 
reponse tres eleve de 67,4 % avec un temps moyen jusqu'a 
progression de 5,5 mois. Apres un delai median de 7,8 mois, 74,4 % 
des patientes ont pu beneficier ensuite de radiotherapie 
encephalique (Bachelot, 2013). 

• Selon Tetude CEREBEL de phase III comparant un traitement a base 
de 

trastuzumab + capecitabine versus lapatinib +capecitabine chez des patientes 
indemnes de metastases cerebrales a inclusion, il n'y a aucune difference 
entre les 2 bras de traitements sur incidence de survenue des metastases 
cerebrales (Pivot, 2013). 


» Association trastuzumab et lapatinib: 

• Timpact sur les metastases cerebrales n'est pas encore connu. 

Nouveaux antiHER2 

► De nouveaux ant-HER2 sont en cours de developpement : afatinib, neratinib, 
pertuzumab, T-DMl. L'interet de ces molecules dans la prise en charge des 
metastases cerebrales n'est pas encore connu, certaines etudes sont en cours. 


Anti-angiogeniques 

Longtemps exclus des etudes cliniques avec bevazicumab, ce traitement 
semble actuellement possible pour les patientes avec metastases cerebrales et 
le risque d'hemorragie cerebrale n'est pas majore (Besse, 2010). Quelques cas 
avaient initialement rapportes des reponses prolongees sous bevacizumab 
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(Labidi, 2009). Un essai de phase II a ete presente a TASCO 2013, en faveur 
d'un interet de Tassociation bevacizumab + carboplatine dans le traitennent des 
metastases cerebrales de cancers du sein (Lin, 2013). Dans cette etude, 38 
patients etaient traites par bevacizumab 15 mg/kg a Jl, carboplatine ADC 5 a 
J8 et trastuzumab si la tumeur etait HER2+ pour des cycles de 3 semaines. Le 
taux de reponse cerebrale objective composite (critere objectif principal) etait 
de 63% (95%CI, 46%-78%) et le taux de reponse selon les criteres RECIST 
etait de 45%. Sur 34 patients avec un suivi de plus de 24 semaines, le nombre 
median de cycles regus etait de 8 (1-19). 


Hormonotherapie 

^ Quelques reponses ont ete observees sous tamoxifene (Pors, 1991), sous 
inhibiteur de Taromatase (Madhup, 2006 ; Navarro, 2005) ou encore sous 
megestrol acetate (van der Gaast, 1990). En revanche, aucune reponse sous 
fulvestrant n'a ete rapportee. II existe done une place pour ces traitements peu 
toxiques chez les patientes RH+ pauci-symptomatiques en Tabsence 
d'alternative therapeutique. Cependant, les cellules tumorales sont 
generalement devenues resistantes a ce type de traitement au moment de 
Tapparition des metastases parenchymateuses. 


3.7.2 Metastases cerebrales parenchymateuses du cancer 
broncho-pulmonaire 

3.7.2.1 Cancer Bronchique a petites Cellules (CBC) 

• Chimiotherapie : par cisplatine-etoposide, voire carboplatine-etoposide 
(ou, pour certains patients, une chimiotherapie de type PCDE (platine, 
cyclophosphamide, doxorubicine, etoposide) est le traitement de reference. 

Son efficacite sur les metastases cerebrales est identique a celle sur les 
autres sites tumoraux. 

• Therapies ciblees : aucune therapie ciblee, seule ou en association, n'a 
fait la preuve de son efficacite dans le CBC. 

3.7.2.2 Cancer Bronchique Non a Petites Cellules (CBNPC) 

Les cancers bronchiques epidermoYdes. 
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La chimiotherapie des cancers bronchiques epidermoTdes repose sur un doublet 
associant a un sel de platine, une seconde molecule (vinorelbine, gemcitabine, 
paclitaxell). Meme si Ton ne dispose pas d'etudes equivalentes pour les autres 
molecules (gemcitabine, paclitaxel, docetaxel), celles-ci peuvent etre utilisees lorsqu'il 
existe des metastases cerebrales non symptomatiques. II n'y a pas de place a ce jour 
pour les therapies ciblees. 

Les adenocarcinomes bronchiques. 

► CBNPC metastatique : le traitement de reference de ligne des formes 
metastatiques de CBNPC (stade IV) depend du statut moleculaire de la tumeur. 

En cas de mutation EGFR, le traitement repose sur un inhibiteur de tyrosine 
kinase d'EGFR (gefitinib ou erlotinib ou afatinib) dont la penetration intra- 
cerebrale est excellente. Une chimiotherapie a base de sels de platine est une 
option. 

► En cas de rearrangement ALK, la mauvaise penetration intra-cerebrale du 
crizotinib ne le fait pas conseiller en premiere ligne, ou la chimiotherapie a 
base de sel de platine etant, la, une alternative tout aussi logique. Les 
inhibiteurs ALK de 2^^^ generation actuellement en phase 2 (alectinib , 
LDK378, AP26113) ont eux une excellente diffusion cerebrale qui en feront un 
traitement de choix en premiere ligne, a Tinstar des TKI de TEFGR, mais 
aucune AMM n'est aujourd'hui disponible pour ces molecules en premiere ligne. 

► En Tabsence de mutation EGFR, le traitement repose sur une chimiotherapie a 
base de sels de platine, plus ou moins bevacizumab, chez les patients en bon 
etat general (PS 0-1). Concernant plus specifiquement les metastases 
cerebrales : 

• Chimiotherapie 

■ Les chimiotherapies a base de sels de platine 

induisent des taux de reponse equivalents au niveau 
cerebral et extra-cerebral, habituellement compris entre 30 
et 50%. Deux etudes frangaises ont souligne Tinteret de 
Tassociation cisplatine-pemetrexed chez des patients 
atteints de CBNPC avec metastases cerebrales et n'ayant 
pas regu dTET (Barlesi, 2011 ; Bailon, 2012). Dans Tessai 
prospectif, les taux de reponse cerebrale et extra-cerebrale 
etait respectivement de 41,9 % et 34,9 % et les medianes 
de survie globale et la mediane de survie sans progression 
cerebrale etaient de 7,4 et 4 mois (Barlesi, 2011). 
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■ Les chimiotherapies connues pour passer la 
barriere hemato-encephalique, telles que le temozolomide, 
ont montre une moindre efficacite chez les patients atteints 
d'un CBNPC avec metastases cerebrales (Cortot, 2006). 

■ Le choix de la chimiotherapie doit done avant tout 
dependre du type histologique, et non de la capacite ou pas 
a traverser la BHE. 

■ De plus, il est necessaire de prendre en compte le 
volume et le caractere symptomatique ou non des 
metastases cerebrales avant de poser Tindication d'un 
traitement systemique. 


• Therapies ciblees ; bevacizumab 

■ Plusieurs etudes ont montre que Tutilisation du 
bevacizumab dans le traitement des metastases cerebrales 
de tumeurs solides, et de cancers broncho-pulmonaires en 
particulier, n'etait pas associee a une augmentation du 
risque d'hemorragie cerebrale (Besse, 2010 ; Besse, 2013). 

■ Les taux de reponse obtenus dans le CBNPC sont 
equivalents sur les sites tumoraux cerebraux et extra- 
cerebraux : aux alentours de 20% avec Tassociation 
Erlotinib et bevacizumab et de 61% avec Tassociation 
Carboplatine, Paclitaxel et bevacizumab (BRAIN Besse, 
2013). Le role respectif des chimiotherapies et du 
bevacizumab dans ces taux de reponse n'a pas ete etabli. 

La progression cerebrale etait Tunique site de progression 
dans 21 % des cas en lere ligne et 16 % en seconde ligne. 

- L'association d'une radiotherapie (toute modalite 
confondue) et du bevacizumab n'a pas encore ete evaluee 
dans le contexte des metastases cerebrales 

• Therapies ciblees ; inhibiteurs de tyrosine kinase d'EGFR 

► Le traitement de 1^''^ ligne des formes metastatiques de CBNPC avec mutations 
activatrices de TEGF-R repose de fagon preferentielle sur un inhibiteur de 
tyrosine kinase de TEGFR (ITK EGFR : Gefitinib, Erlotinib ou Afatinib) meme si 
un doublet a base de sel de platine peut s'averer efficace. 
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■ Le taux de mutation de TEGFR a une echelle Rationale est de 
10.3% (Barlesi, biomarqueurs France ASCO 2013) 

■ Les inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) d'EGFR 
passeraient mal la BHE malgre leur faible poids moleculaire 
(Jackman 2006; Masuda 2011). Pourtant, les taux de 
reponse avec TKI EGFR dans les CBNPC EGFR-mutes sont 
comparables dans et hors du systeme nerveux central (Kim, 

2009 ; Porta, 2011 ; Jamal-Hanjani 2012), probablement 
du fait de la rupture de la BHE au niveau des metastases 
cerebrales. 

■ Les TKI EGFR n'entrainant pas de toxicite 
specifique chez les patients atteints de metastases 
cerebrales, la plupart des auteurs recommandent ainsi un 
traitement par TKI chez les patients porteurs de metastases 
cerebrales d'un CBNC EGFR-mute, meme si cette attitude 
n'a pas ete validee dans un essai randomise. 

■ Le developpement d'une progression cerebrale chez 
les patients avec CBNPC EGFR-mute pourrait etre plus 
frequent en cas de traitement de 1^^® ligne par 
chimiotherapie par rapport aux TKI EGFR. Dans une etude 
retrospective, le risque cumule de progression cerebrale 
etait de 6 % et 21 % a 1 et 2 ans respectivement en cas de 
traitement de l®''^ligne par TKI EGFR, alors qu'il etait de 
19 % et 32 % en cas de traitement de 1®''^ ligne par 
chimiotherapie (p = 0.026) (Heon, 2012). 

■ L'utilisation des TKI EGFR avec ITET doit pour le 
moment etre encore reservee a un contexte de recherche 
Clinique. Plusieurs etudes de phase I ou II ont montre un 
profil de tolerance acceptable (Ma 2009 ; Lind 2009 ; Welsh 
2013). Mais une etude de phase III menee chez des 
patients traites par lET et RMCS, avec ou sans erlotinib, 
prematurement stoppee pour cause de difficultes 
d'inclusion, est en faveur d'une plus grande toxicite chez les 
patients recevant Terlotinib (Sperduto, 2013). 

• Therapies ciblees ; inhibiteurs de tyrosine kinase d'ALK 

► Chez les patients porteurs d'un CBNPC avec rearrangement de ALK identifie 
par FISH et ayant deja regu une 1^^^ ligne de chimiotherapie a base de sels 
de platine, le crizotinib en 2e ligne s'est revele superieur a la chimiotherapie 
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en termes de survie sans progression au prix d'une moindre toxicite comme 
Ta demontre Tetude PROFILE 1007 (Shaw, 2013). Dans cette etude, 35% 
des patients etaient porteurs de metastases cerebrales, egalement repartis 
dans chaque groupe. Line analyse en sous-groupe prealablement planifiee a 
montre que la superiorite du crizotinib etait maintenue chez les patients 
porteurs de metastases cerebrales, bien qu'elle ne soit pas statistiquement 
significative et qu'elle fut numeriquement moins importante que chez les 
patients sans metastase cerebrale (HR 0.67 [0,44-1,03] chez les patients 
avec metastases cerebrales ; HR 0,43 [0,30-0,60] chez les patients sans 
metastases cerebrales). 

Le cerveau semble etre le principal site de rechute chez les patients atteints 
d'un CBNPC ALK+ traites par crizotinib, avec un taux de progression 
cerebrale de pres de 50% rapporte dans une serie retrospective 
(Weickhardt, 2012). 

L'essai PROFILE 1014 presente a TASCO 2014, a montre la superiorite en 
terme de Survie Sans Progression (SSP), en cas de rearrangement ALK du 
crizotinib versus la chimiotherapie, en premiere ligne de traitement 
(communique de presse Pfizer, 25 mars 2014). Les donnees chez les 
patients avec metastase cerebrale stable cliniquement ne sont pas encore 
connues. Le dossier d'enregistrement europeen en premiere ligne 
therapeutique sur la base de cet essai est en cours sur la base de cette 
etude, Tenregistrement etant acquis aux USA. 


■ II n'y a pas de donnees sur Tinnocuite de ITET concomitante au 

crizotinib. Les recommendations, dans le cadre des essais therapeutiques 
menes chez les patients atteints de CBNPC etaient de suspendre le 
crizotinib 48h avant ITET et le reprendre 48 h apres. 

De nouveaux agents TKI anti-ALK dont les resultats preliminaires indiquent une 
bonne efficacite sur les metas cerebrales (chez les patients ALK+ progressant 
sous crizotinib et chez les patients crizotinib-naTfs) : Alectinib, LDK378, AP26113, 
(Nakagawa, 2013), ceritinib (Shaw 2014). 
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3.7.3 Metastases cerebrales parenchymateuses de melanome 

► Les traitements systemiques sont generalement etudies chez des patients avec 
des metastases cerebrales de taille inferieure a 2 cm, sans oedeme ou signe 
Clinique severe. 

3.7.3.1 Chimiotherapies 

► Dacarbazine : mauvais passage de la BHE. 

► Temozolomide (hors AMM dans le melanome) (Argawala, 2004 ; Boogerd, 
2007). 

• Alkylant, action analogue a la dacarbazine 

• Generalement utilise selon le regime 5 /28 jours 

• Differents regimes peuvent etre proposes : 

■ 5/28 jours : 150 - 200 mg/mVj 

■ 14/28 jours (ou 7 j /14) : 150 mg/mVj 

■ 21/28 jours : 100 mg/m2/j 

■ concomitant a la radiotherapie cerebrale (lET) : 

75 mg/m2j pendant toute la duree de la RT 

• Lors que le TMZ est utilise avant la radiotherapie, des taux de 
reponse objective de 6 % et des stabilisations lesionnelles de 26 % 
ont ete rapportes. Le temps median avant progression neurologique 
dans cette situation est estime a 7 mois (2-15 mois). Enfin une 
leucopenie de grade 3 ou 4 est observee dans 6 % des cas, et une 
thrombopenie de grade 3 ou 4 dans 6 % des cas. 

► Fotemustine (Avril, 2004 ; Jacquillat, 1990). 

• II s'agit d'une nitroso-uree. 

• Cette molecule est generalement utilisee a la dose de 100 mg/m^ a 
Jl, J8, J15, J56 puis toutes les 3 semaines. 

• Les taux de reponse rapportes sont variables: de 8 a 28 % dans les 
phases II (avant RT); 5,9 % dans une phase III. 

• Le temps median avant progression dans les phases II est de 5,5 a 
6 mois (1,75-20 mois). 

• Une neutropenie de grade 3 ou 4 a ete observee dans 51 % des cas, 
et une thrombopenie de grade 3 ou 4 dans 43 %. 
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► Autres 

• Diverses combinaisons ont ete testees avec des taux de reponse 
globalement similaires : 

■ cisplatine + dacarbazine 

■ temozolomide + docetaxel 

■ temozolomide + thalidomide 

■ temozolomide + IFNa 

■ temozolomide + IL-2 

■ temozolomide + fotemustine. 

3.7.3.2 Therapies ciblees 

Immunotherapie 

► Les anti-CTLA4 (Cytotoxic T-lymphocyte Antigen 4) (Gibney, 2012 ; Fonkem, 
2012) sont proposes depuis peu. Ils sont impliques dans Tinhibition de 
Tactivation et de la proliferation lymphocytaire T au niveau ganglionnaire. 
L'ipilimumab, anticorps monoclonal, a ete evalue dans une etude de phase II 
(Margolin, 2012). 


• Etude de phase II, Margolin 2012: Ipilimumab 10 mg/kg toutes les 3 semaines pour 4 
injections puis 10 mg/kg toutes les 3 mois 


Cohorte A: 51 patients asymptomatiques (traitements systemiques anterieurs dans 78.4% et radiotherapie anterieure 
dans 39.2%}). Cohorte B: 21 patients avec une dose stable de corticoides (traitements systemiques anterieurs dans 


71.4%} et radiotherapie anterieure dans 42.9%}) 



Cohorte A: 51 patients 
asymptomatiques 

Cohorte B: 21 patients avec 
une dose stable de corticoides 

Controle global de la maladie a 12 semaines 

18% (8-31) 

5% (0.1-24) 

Controle SNC a 12 semaines 

24% (13-38) 

10% (1-30) 

Controle non SNC a 12 semaines 

27% (16-42) 

5% (0.1-24) 

Taux de reponse SNC 

16% (7-29) 

5% (0.1-24) 

Taux de reponse non SCN 

14% (6-26) 

5% (0-24) 

Survie mediane 

7 mois (0.4-31 mois) 

4 mois (0.5-25) 


Principales toxicites; diarrheas, colite, rash et prurit, hypophysite, fatigue, nauseas, cephalees 


Plus recemment une cohorte multicentrique frangaise de 38 patients avec metastase(s) 
cerebrale(s) traitee par ipilimumab a ete evaluee de fagon retrospective. Trois patients ont 
presente une reponse partielle, 5 une maladie stable et 15 progressions etaient observees. 
Pendant la phase d'induction, 15 patients sont decedes. La mediane de survie etait de 101 
jours (54-154) et le taux de controle des metastases cerebrales etait de 16% (6/38). Cette 
approche paraissait cependant moins interessante chez les patients de classe RPA 3, avec et 
une maladie systemique non controlee (Konstandinou, 2014). 


' Les anti-PDl (Programmed cell death 1) 


42 












VERSION DE TRAVAIL 4 - 01.05.14 - CONFIDENTIEL 


• MDX 1106 / BMS-936558 / ONO-4538, anticorps monoclonal / 
MK3475 

• Les anti PD-1 sont impliquees dans Tinhibition de Tactivation et de la 
proliferation lymphocytaire T au niveau tissulaire 

• Les etudes sont en cours. Nous ne disposons pas encore pas de 
donnees dans le traitement des metastases cerebrales. 

Anti-BRAF 

► Les mutations de BRAF sont observees dans 40 a 60% des melanomes et 
celles de NRAS dans 15 a 20 % des melanomes 

^ On note une concordance entre la presence de mutations de BRAF dans les 
tumeurs primitives et les metastases cerebrales dans environ 80 % des cas. 

(Gibney, 2012 ; Fonkem, 2012) 

> Vemurafenib; 

• Nous ne disposons que peu de donnees concernant son role dans le 
traitement des metastases cerebrales. 

• Une cohorte de 24 patients avec mutation BRAF V600 avec 
metastases cerebrales deja traitees a pu recevoir un traitement par 
Vemurafenib (960 mgX2/jour) a progression. La mediane de survie 
sans progression etait de 3.9 mois (3.0-5.5) et la mediane de survie 
de 5.3 mois (3.9-6.6). Une reponse intracranienne de plus de 30% 
etait observee dans 37% des cas (Dummer, 2013) 

• Dans une autre cohorte frangaise de 20 patients avec metastases 
cerebrales traitees par vemurafenib, le taux de reponse etait de 
50% (9 reponses partielles et 1 reponse complete), la survie sans 
progression mediane de 3.1 mois et la mediane de survie globale de 
4.1 mois (Fennira, 2014) 

• La concomitance vemurafenib - lET est pour le moment deconseillee 
en raison du risque de neurotoxicite (Boussemart, 2013 ; Ducassou, 
2013). 


Dabrafenib ; 

• Etude BREAK-3 (Long, 2012) 


Long 2012 : Etude de phase II BREAK MB 172 malades porteurs de metastases cerebrales 
asymptomatiques de melanome avec mutation V600E ou V600K de BRAF, dabrafenib a la dose de 150 mg 
x2/jour 
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Cohorte A: pas de traitement 
prealable des metastases 

cerebrales (n=89) 

Cohorte B: traitement prealable des 
metastases cerebrales (n=83) 

Reponse objective cerebrale 

39% 

30% 

Stabilite cerebrale 

42% 

58% 

Taux de controle de la maladie cerebrale 

81% 

89% 

Taux de controle de la maladie globale 

80% 

83% 

Survie sans progression 

16.1 semaines 

16.6 semaines 

Survie mediane 

33.1 semaines 

31.4 semaines 


Principaux effets secondaires : carcinomas cutanes (7%), pyrexia (6%), hemorragie intracranienne (6%) 


► Autres anti-BRAF et inhibiteurs de la voie MAP kinase en cours d'evaluation : 
RAF-265 et XL281 et LGX818. 

Anti-MEK 

► Plusieurs anti MEK sont en cours d'evaluation : 

• trametinib, inhibiteur de MEK 1/2 

• MEK-162, inhibiteur de MEKl/2 

• selumetinib, inhibiteur de MEK 1/2 

• pimasertib, inhibiteur de MEK 1/2 

Etudes en cours, pas de donnees specifiques pour les metastases cerebrales. 

Combinaison anti-BRAF et anti-MEK 

► Etudes avec une combinaison dabrafenib + trametinib en cours, et avec 
combinaison vemurafenib + cobimetinib en cours d'analyse. Deux essais 
dedies aux metastases cerebrales sont en cours. 


Propositions therapeutiques 

► Les patients doivent etre inclus dans des essais therapeutiques des que cela 
est possible. L'arbre suivant est propose pour la prise en charge des patients 
atteints de melanome avec metastase(s) cerebrale(s) lorsqu'un traitement 
radiochirurgical ou chirurgical a ete discute et ecarte. 
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3.8 Qualite de vie 

3.8.1 Soins de support 

Les soins de support visent a la meilleure qualite de vie du patient, beneficiant ou non de 
traitements oncologiques specifiques et sont done des supports pour le patient. 

L'objectif est de proposer au patient et a ses proches, apres evaluation de leurs besoins et 
souhaits, des soutiens (et des soins) dans les domaines physique, psychologique, social et 
spirituel. Ceci entraine rimplication de professionnels d'horizons differents, infirmiers, 
psychologues, orthophonistes, kinesitherapeutes, medecins, psychomotriciens par example et 
egalement de benevoles d'accompagnement voire de representants du culte. 

La declinaison du champ d'action et des methodes des soins de support est done tres large, de 
la prise en charge des douleurs (cephalees d'hypertension intracraniennes, douleurs 
neuropathiques) au syndrome confusionnel, frequent au cours de revolution d'un cancer avec 
metastases cerebrales et de tout autre symptome. 
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- Epilepsie 

Un traitement preventif des crises d'epilepsie n'est pas systematique. Par centre toute crise 
doit systematiquement conduire a un traitement anti comitial au long cours. Les medicaments 
non inducteurs non inhibiteurs enzymatiques sont a privilegier afin de ne pas reduire 
Tefficacite de la chimiotherapie ou des autres therapeutiques medicamenteuses et de ne pas 
augmenter la toxicite propre de ces molecules (hepatique et hematologique en particulier) 
pouvant majorer celles de la chimiotherapie (Weller 2012, Le Rhun 2014). L'instauration se 
fait de fagon progressive. A noter egalement la necessite du maintien du traitement anti 
comitial en fin de vie, tout comme celui d'une crise, d'un etat de mal ; il existe en effet une 
incertitude quant a la perception de Tinconfort provoque par ceux-ci y compris en Tabsence 
de reaction aux stimuli nociceptifs. 

- Hypertension intreranienne (HIC) 

La corticotherapie peut avoir une place dans le cadre du traitement de Thypertension 
intracranienne de patients atteints de metastases cerebrales. En phase aigue, en cas de 
symptomes severes et evolutifs, de fortes doses sont utilisees par voie intraveineuse. En cas 
de symptomes plus moderes, 2 options peuvent etre proposees: 0,5 mg/kg ou 1,5 mg/kg avec 
dans tous les cas, une re-evaluation reguliere de la posologie. En entretien, la dose minimale 
necessaire doit etre utilisee (Wick 2004, Taillandier 2011, Le Rhun 2014). Le traitement doit 
etre administre le matin. Un traitement au long cours necessite une prevention de 
Tosteoporose et une surveillance de Tequilibre glycemique. Le regime desode strict, source 
d'anorexie n'est plus de mise. La place du mannitol reste limitee (Taillandier 2011). 

- Maladie veineuse thrombo-embolique 

Les recommendations habituelles en cas de thrombose veineuse en oncologie sont 
applicables ici. Le risque hemorragique est surtout eleve en cas de metastases cerebrales 
secondaires a un cancer du rein, un melanome, une tumeur germinale ou un cancer de la 
thyroTde. II n'y a done pas de contre-indication a un traitement preventif ou curatif des 
thromboses veineuses. Les heparines de bas poids moleculaires (HBPM) sont recommandees 
contrairement aux anti-vitamines K (AVK) en raison d'un meilleur rapport benefice anti- 
thrombotique/risque hemorragique, explique par les interactions entre chimiotherapies et AVK 
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et les difficultes d'equilibration de ITNR qui en resultent malgre des controles iteratifs (Le Rhun 
2014). 

- Reeducation : 

II faut souligner rimportance de la reeducation/ergotherapie, orthophonie (troubles phasiques 
ou troubles de deglutition), neuropsychologie (troubles cognitifs). Les objectifs precis 
(reeducation d'un deficit, amelioration de Tautonomie, diminution de la spasticite...) doivent 
etre discutes en fonction du pronostic oncologique du patient afin d'orienter au mieux la prise 
en charge. 

- Conduite automobile et transports : 

Seule la commission de permis de la prefecture (ou medecins agrees par la prefecture) peut 
accorder le droit de reprendre la conduite automobile. 

II n'y a pas de contre-indication a prendre Tavion ni a realiser un sejour en altitude. 

- Autres : 

La souffrance psychologique du patient et de ses proches fait aussi Tobjet de proposition de 
soutien. Les localisations secondaires cerebrales d'un cancer sont particulierement source 
d'anxiete, d'interrogations, du patient et de ses proches, sur le sens de la vie, de « cette vie- 
la » et du « temps qui reste ». En cas de persistence des troubles, un inhibiteur selectif de la 
recapture de la serotonine (ISRS) ou un inhibiteur de la recapture de la serotonine- 
noradrenaline (IRSNa) seront proposes. 

Le retentissement social du cancer, peut-etre particulierement important lorqu'existe une 
atteinte cerebrale, avec son isolement, les problemes pecuniaires peuvent beneficier de 
Tintervention d'une assistante sociale. 

Les soins de support etant axes sur la qualite de vie du patient et de ses proches, il est 
important de s'enquerir des troubles de la sexualite induits par les traitements; ce sujet n'est 
pas spontanement aborde et pourtant source d'une grande souffrance. 

L'image corporelle du patient peut etre alteree par la pathologie ou les traitements. L'alopecie 
induite par la chimiotherapie et la radiotherapie cerebrale est particulierement mal vecue. 
L'apport d'une socio-estheticienne voire d'une prothesiste est un atout majeur a la 
renarcissisation du patient. 
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Les moyens mis en place sont pharmacologiques ou paramedicaux et font egalement appel a 
des techniques moins classiques, hypnose, relaxation, art-therapie par example. 


3.8.2 Evaluation des fonctions cognitives 

Jusqu'a 90% des patients avec des MC presentent un deficit cognitif au diagnostic. Le plus 
souvent les troubles concernent Tapprentissage, la memoire, les fonctions executives, la 
dexterite motrice et sont davantage lies au volume tumoral et a la localisation qu'au nombre 
total de metastases (Lin 2013). Ils sont generalement associes a une moins bonne survie 
globale. Des troubles cognitifs iatrogenes sont egalement particulierement redoutes en cas 
d"irradiation encephalique totale (Soffietti 2013). 

Au vu de la frequence des troubles cognitifs dans cette population et Timpact de ces troubles 
sur la qualite de vie des patients, revaluation cognitive est essentielle et depuis 2003 elle est 
incluse dans la plupart des protocoles de recherche mais egalement dans la prise en charge 
des patients. 

Le Mini Mental State Examination (MMSE) et le Montreal Cognitive Assessment (MoCA) sont 
deux tests generaux, de passation rapide, habituellement utilises pour une evaluation 
cognitive globale. L'echelle MoCA semble plus sensible que le MMSE pour la detection de 
troubles cognitifs dans cette population de patients (Olson, 2008). II faut rappeler que ces 
echelles restent peu sensibles a la symptomatologie frontale sous-corticale, se traduisant par 
des troubles des fonctions executives, observee de fagon reguliere dans cette population. 

Pour la recherche et les essais cliniques, une batterie de tests valides d'une duree de 45 
minutes est generalement utilisee pour revaluation et le suivi cognitif de ces patients. II est 
tres important d'utiliser des batteries courtes qui prennent en compte la grande fatigabilite de 
ces patients, ainsi que les possibles handicaps (moteurs, visuels, etc ) pour ainsi eviter les 
donnees manquantes. Les batteries le plus souvent utilisees comportent le Hopkins Verbal 
Learning Test (HVLT-R) pour tester la memoire episodique verbale, le Trail Making test (TMT) 
A et B pour evaluer les processus d'attention, de concentration, de flexibilite mentale et de 
Vitesse de traitement des informations ; le Controlled Oral Word Association test (COWA) pour 
evaluer rincitation verbale ; Le Digit Span Test de la WAIS-III, pour evaluer I'attention, la 
memoire immediate et la memoire de travail. 
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Idealement, un bilan pre-therapeutique sera realise. La frequence de passation des tests est 
determinee selon le delai attendu de survenue d'une toxicite cognitive et le pronostic des 
patients. Enfin, Timpact cognitif d'eventuels troubles anxio-depressifs doit etre pris en compte. 
Pour les patients dont la maladie est controlee, il peut etre interessant de proposer une prise 
en charge de rehabilitation cognitive ou stimulation cognitive. La litterature rapporte des 
resultats prometteurs sur Teffet de la reeducation cognitive. La realisation d'etudes 
standardisees avec des methodologies rigoureuses permettra dans le futur d'inclure cette 
reeducation comme partie integrante du traitement et du suivi des patients porteurs de 
tumeurs cerebrales. 


3.8.3 Etude de la qualite de vie 

Les outils d'evaluation de la qualite de vie (QdV) permettent d'apprehender la sante de fagon 
multidimensionnelle (physique, sociale, emotionnelle, cognitive...) telle que ressentie par le 
patient. Ils evaluent egalement le retentissement de la maladie et des traitements sur la vie 
quotidienne. Leur utilite est liee d'une part, dans le cadre d'essais cliniques, a revaluation du 
benefice clinique pour le patient de nouvelles strategies therapeutiques, d'autre part a la 
prediction de la duree de survie des patients (Soffietti 2013). 

La qualite de vie est done un concept primordial a apprehender pour proposer une medecine 
personnalisee et ainsi orienter les therapeutiques en fonction du pronostic limite des patients 
porteurs de metastases cerebrales et de ce qu'ils nous disent d'eux memes. 

Le role pronostic de la QDV avant toute intervention therapeutique a ete rapporte. Des 
echelles de QdV peuvent etre auto-remplies par le patient. Les plus utilisees sont la QLQ C30 
et son module specifique pour les patients porteurs d'une tumeur cerebrale, le BN 20 
developpe par I'European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) et son 
pendant Nord americain le Functionai Assessment of Cancer Therapy - Brain (FACT-Br). Elies 
mesurent la QdV globale, I'etat physique, et les symptomes frequemment lies aux tumeurs 
cerebrales ou aux traitements, la limitation des activites, les fonctionnements cognitif, 
emotionnel et social... 

Si elles ne sont generalement utilisees qu'au cours d'essais cliniques, il devient de plus en 
plus incontestable que la qualite de vie doit etre evaluee aussi en pratique clinique 
quotidienne. Afin de completer les evaluations de QdV, deux echelles d'evaluation globale de 
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Tetat de sante du patient peuvent etre utilisees au cours d'une simple consultation: echelles 
de Karnofsky (KPS) et le score de Perfomance Status de TECOG. 

Plus informatif que le KPS ou TECOG, et plus court que le QLQ C 30, le MDASI permet un suivi 
Clinique des patients. II existe une version pour les patients atteints de tumeurs cerebrales, 
validees pour les patients porteurs de metastases cerebrales. 

A une evaluation de la QDV telle qu'obtenue par les questionnaires multidimensionnels il faut 
ajouter pour un suivi clinique optimal, une evaluation repetee des troubles emotionnels et de 
la limitation de Tactivite quotidienne. Les echelles generales d'investigation de la depression 
ont plusieurs items confondants avec les symptomes de la maladie neurologique et avec les 
effets des traitements : perte de poids ou d'appetit, troubles du sommeil, perte de motivation 
du deprime a opposer a Tapathie des patients avec metastases cerebrales...Une echelle 
d'evaluation de la detresse emotionnelle, comme le thermometre de detresse emotionnelle, 
simple et courte permet le suivi des patients sans ajouter trop de questionnaires. Quelques 
scores permettent d'evaluer Tindependance dans la vie quotidienne, notamment Tindex de 
Barthel et Techelle Instrumental Activities of Daily Living (lADL). 
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4- RECOMMANDATIONS SUR LA PRISE 
EN CHARGE DES METASTASES 
CEREBRALES PARENCHYMATEUSES 


Les patients symptomatiques sur le plan neurologique justifient d'un 
traitement local rapidement efficace (chirurgie, radiotherapie). 

Pour les indications de traitement systemique, il est necessaire de prendre en 
compte le volume et le caractere symptomatique des metastases cerebrales 
avant de poser Tindication de cette approche. 

En raison d'une efficacite differente, notamment de la radiotherapie, la prise en 
charge des metastases cerebrales de melanomes doit etre differenciee de celle 
des cancers du sein ou de cancer du poumon. 


4.1 Definitions 

► Controle local : controle de la (des) metastases cerebrale(s) 
parenchymateuse(s) traitee(s). 

► Controle cerebral : controle du parenchyme cerebral y compris le(s) site(s) 
traite(s). 


4.2 Metastases parenchymateuses de cancer du sein 
ou du poumon 


4.2.1 Patient sans indication chirurgicale 


4.2.1.1 Esperance de vie attendue du patient <3 mois 


> 2 options ; 


• Soins de support adaptes (Cf. referential soins de support) 

• Soins de support associes a une irradiation encephalique en 

totalite (lET) 20 Gy en 5 fractions de 4 Gy, particulierement en 

cas de symptomes focaux, dans ce cas traitement a debuter dans 

les meilleurs delais. 
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4.2.1.2 Esperance de vie attendue du patient >3 mois 

► Un traitement focal doit toujours etre discute en tenant compte des points 
suivants : 

• Caractere symptomatique ou menagant de la (des) lesion(s) cerebrale(s) 

• Traitement systemique possible (therapie ciblee et marqueur biologique) 

• Etat general et comorbidites 

• Delai entre la survenue de 2 evenements tumoraux cerebraux. 

- Aucune metastase de plus de 3 cm de diametre 

> < 3 a 5 metastases 

• La limite reconnue par la HAS est de 3 metastases, cependant, nous 
recommandons de discuter les dossiers en RCP systematiquement 
jusqu'a 5 metastases cerebrales. Si au dela de 3 metastases 
cerebrales, ITET est la regie, il ne serait pas critiquable d'integrer 
dans la strategie radiochirurgie (RMCS) ou RHCS au cas par cas. 

• Quelle que soit la tumeur primitive (sein ou poumon hors CBPC), il 
est recommande de discuter le dossier en RCP. La chirurgie doit etre 
discutee en cas de lesions symptomatiques. 

• Les caracteristiques radiologiques doivent egalement etre prises en 
comptes : lesions cortico-sous-corticales avec oedeme et de lesions 
kystiques ou necrotiques accompagnees d'oedeme, situees en zone 
fonctionnelle 

• Enfin la chirurgie doit etre discutee en Tabsence de cancer primitif 
connu apres bilan d'extension, de documentation biologique de la 
maladie primitive ou si la documentation biologique de la maladie 
primitive est anterieure a certaines alterations genomiques decrites 
dans le cancer concerne. 
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• 3 options ; 

■ Radiochirurgie (RMCS) ou RHCS (I'lET pourra 
etre proposee en rattrapage en cas de nouvelle 
progression et en cas d'impossibilite d'une nouvelle 
radiotherapie en conditions stereotaxiques) 

■ lET 37,5 Gy en 15 fractions de 2,5 Gy, 5 seances 
par semaine, eventuellement avec complement 
d'irradiation en conditions stereotaxiques ou 
RTC3D* soit avant lET, soit sans delai apres lET, 
soit selon evaluation a 3-4 semaines post lET. 

■ Traitement systemique selon la biologie moleculaire 
de la tumeur, le caractere a- ou 
paucisymptomatique, la maladie extracerebrale. Si 
possible le patient doit etre inclus dans un essai. 


^ > 3 a 5 metastases 

• La limite reconnue par la HAS est de 3 metastases, cependant, nous 
recommandons de discuter les dossiers en RCP systematiquement 
jusqu'a 5 metastases cerebrales. 

• Si au dela de 3 metastases cerebrales, ITET est la regie, il ne serait 
pas critiquable d'integrer dans la strategie radiochirurgie (RMCS) ou 
RHCS au cas par cas. 


• 2 options : 

■ lET : 

■ esperance de vie 3-9 mois : 30 Gy en 10 
fractions de 3 Gy , 5 seances par sem aine 

■ esperance de vie > 9 mois : 37,5 Gy 
en 15 fractions de 2.5 Gy, 5 seances 
par semaine. 

■ Traitement systemique selon la biologie moleculaire 
de la tumeur, le caractere a- ou 
paucisymptomatique, la maladie extracerebrale. Si 
possible le patient doit etre inclus dans un essai. 


53 








VERSION DE TRAVAIL 4 - 01.05.14 - CONFIDENTIEL 


- Line seule metastase de plus de 3 cm 

• Quelle que soit la turneur primitive (sein ou poumon hors CBPC), il 
est recommande de discuter le dossier en RCP. La chirurgie de la 
metastase doit en particulier etre evoquee. 

^ < 3 a 5 metastases 


• 3 options ; 

• RMCS (radiochirurgie) ou RHCS (sur le lit operatoire si 
chirurgie et sur les lesions en place) (option privilegiee) 

• lET avec complement d'irradiation en conditions 
stereotaxiques ou RTC3D soit avant lET, soit sans delai 
apres lET, soit selon evaluation a 3-4 semaines post 
lET. 

• Traitement systemique selon la biologie moleculaire de 
la turneur, le caractere a- ou paucisymptomatique, la 
maladie extracerebrale. Si possible le patient doit etre 
inclus dans un essai. 


> > 3 a 5 metastases 


• 2 options ; 

■ lET avec complement d'irradiation en conditions 
stereotaxiques ou RTC3D soit avant lET, soit sans delai 
apres lET, soit selon evaluation a 3-4 semaines post lET. 

■ Traitement systemique selon la biologie moleculaire 
de la turneur, le caractere a- ou 
paucisymptomatique, la maladie extracerebrale. Si 
possible le patient doit etre inclus dans un essai. 


- Plusieurs metastases de plus de 3 cm 

► II est recommande de discuter le dossier en RCP. Ces cas tres rares devront 
faire Tobjet d'une discussion au cas par cas. 
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Metastases de cancer du sein ou de cancer du poumon sans indication chirurgicaie 


Soins de support 
+/-lET 

(20 Gy en 5 fr) 


Estimation de la survie 


Pronostic < 3 mois K 


<3-5 metastases 


>3-5 metastases 


^ Pronostic > 3 mois 


A discuter: chirurgie de la 
metastase >3 cm 




i 

i 



Pas de metastase de plus 
de 3 cm 


1 seule metastase de plus 
de 3 cm 


Plusieurs metastase de 
plus de 3 cm 


RCP 

a discuter au cas 
par cas 


RCP 


RMCS ou RHCS 

(option privilegiee) 


lET 

(37.5Gyen 5fr) 


Traitement 

systemique 


RCP 


lET selon le pronostic: 

3-9 mois: 30 Gy en 10 fr 
<9 mois: 37.5 Gyen 15 fr) 


Traitement 

systemique 


RMCS: Radiotherapie Monofrationnee en Conditions Stereotxqiues ou Radiochirurgie 
RHCS: Radiotherapie Hypofractionnee en Conditions Stereotaxique 
RTC: Radiotherapie conformationneiie 


<3-5 metastases 

- 1 - 


RCP 

I 


RMCS ou RHCS 

(option privilegiee) 


IET+/- RTC 3D ou 
complement 
stereotaxique 


Traitement 

systemique 


>3-5 metastases 

— ; — 

RCP 


lET +/- RTC3DOU 
complement 
stereotaxique 


Traitement 

systemique 


4.2.2 Prise en charge postoperatoire 

La prise en charge doit etre discutee avec le compte-rendu operatoire precisant la 
qualite de I'exerese (interet des biopsies des berges). 


4.2.2.1 Patient ayant une localisation cerebrale unique operee 

> 1 option ; 

• radiotherapie en conditions stereotaxiques du lit 
operatoire (recommande par le groupe de travail) (RMCS - 
radiochirurgie- ou RHCS) (option privilegiee) 

Une surveillance par IRM tous les 3 mois peut etre discutee au cas 
par cas si le patient respecte le calendrier de surveillance. Le taux de 
controle local est de 60 %, sur des series selectionnees (Yoo, 

2009) comparant surveillance versus RT stereotaxique post operatoire 
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(80 %). La survie est de 11 mois versus 14 mois. Cette option n'est 
envisageable que si Texerese a pu etre realisee avec nnarges optinnisees 
(biopsies des berges negatives) (Yoo, 2009). Dans ce cas une IRM 
cerebrale doit etre realisee dans les 48 heures post-operatoire puis tous 
les 3 mois pendant un an puis tous les 4 a 6 mois et apres discussion 
pluridisciplinaire. 

L"IET n"est pas recommandee dans le but de preserver la qualite de vie 
du patient (Soffietti, 2013) 


4.2.2.2 Patient avec metastases multiples ayant une 
localisation operee 

(Cf. patients avec aucune metastase operee) 

La prise en charge doit etre discutee avec le compte-rendu operatoire precisant la 
qualite de Texerese (interet des biopsies des berges). 

► Si le patient entre dans une categorie avec une lET : celle-ci sera consideree 
comme le traitement du site operatoire. 

► Si le patient entre dans une categorie sans lET : le patient peut etre traite 
selon les deux options du paragraphe « Patient ayant une localisation unique 
(autre localisation(s) extracranienne(s) contr6lee(s)).» 
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indication 

chirurgicale 


4.3 Metastases parenchymateuses de melanome 


4.3.1 Esperance de vie attendue du patient <3 mois (quelque 
soit le nombre de metastases) 


> 2 options ; 


• Soins de support adaptes fCf. referential soins de suoDorU 

• Soins de support associes a une irradiation encephalique en 

totalite (lET) 20 Gy en 5 fractions de 4 Gy, particulierement en 

cas de symptomes focaux, dans ce cas traitement a debuter dans 

les meilleurs delais. L'interet d'une lET est de plus en plus 

discute. 



► Une chirurgie ou RMCS (radiochirurgie) ou RHCS a visee fonctionnelle peut etre 
discutee meme en cas d'orientation vers des soins de support seuls. 
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4.3.2 Esperance de vie attendue du patient >3 mois (quelque 
soit le nombre de metastases) 

► II est recommande de discuter du dossier en RCP. Un traitement focal doit 
toujours etre discute. 



Parfois discutee meme en cas d'orientation 
vers des soins de support seuls 


Surveillance 


> II est indispensable de realiser une evaluation clinique et une IRM tous 


les 3 mois apres traitement de metastase(s) cerebrale(s). (Cf. chapitre 
imaqerie des metastases cerebrales ). 
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5- LISTE DES ESSAIS EN COURS 


Metastases cerebrales parenchymateuses des cancers 
du sein 


> Essai d'association du trastuzumab avec la vinorelbine et reverolimus 
NCT01305941. 

> Essai de phase II d'association de Tiniparp, inhibiteur de PARP avec ririnotecan 
pour les cancers du sein triple negatifs avec metastases cerebrales 
NCT01173497. 

> GRN1005 seui ou en association avec le trastuzumab. 

> Phase I/IIa, etude d'escalade de dose sur le 2B3-101 pour les patients atteints 
d'une tumeur solide et des metastases cerebrales ou d'un gliome malin en 
rechute. 

> Lapatinib et irradiation encephalique in toto pour les patients ayant des 
metastases cerebrales d'un cancer du sein ou du poumon. 

> Lapatinib et temozolomide pour le traitement des metastases cerebrales 
evolutives dans les cancers du sein surexprimant HER-2+. 

> Bevacizumab avec etoposide et cisplatine pour le traitement des cancers du 
sein avec metastases cerebrales et/ou leptomeningees. 

> Phase I testant Tescaladation de dose du ARRY-380 en association avec le 
trastuzumab. 

> HKI-272 dans le traitement des cancers du sein surexprimant HER2 avec 
metastases cerebrales en progression (cohorte 1) ou operables (cohorte 2). 

> Carboplatine et bevacizumab dans le traitement des cancers du sein en 
progression cerebrale. 

> TPI 287 dans les cancers du sein avec metastases cerebrales. 

> Etude pilote de Tirinotecan dans le traitement des cancers du sein avec 
metastases cerebrales. 

> Trastuzumab et irinotecan dans la prise en charge des cancers du sein 
surexprimant HER2 avec metastases cerebrales. 


Metastases cerebrales parenchymateuses des cancers 
du poumon 
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> Essai METAL 2 (GFPC 02-13) : essai de phase III randomise multicentrique comparant 
deux strategies une radiotherapie cerebrale suivie d'une chimiotherapie a une 
chimiotherapie seule chez des patients ayant un cancer bronchique non a petites 
cellules, non epidermoTde avec metastases cerebrales asymptomatiques. 

> Essai Rebeca : essai de phase 1, en escalade de dose evaluant la tolerance de 
Tassociation du bevacizumab a une radiotherapie, chez des patients ayant des 
metastases cerebrales d'une tumeur solide. 

> RAPIBE : essai de phase 1 evaluant Tassociation d'une radiotherapie 
encephalique a Tiniparib, chez des patients ayant des metastases cerebrales multiples 
et non operables. 

> 2B3-101CR001 : essai de phase l-2a, visant a evaluer Tinnocuite, la tolerance 
et les proprietes pharmacocinetiques du 2B3-101 (chlorhydrate de doxorubicine sous 
forme liposomale glutathion-pegylee) seui ou associe a du trastuzumab, chez des 
patients ayant une tumeur solide et des metastases cerebrales ou un gliome malin 
recidivant. 

> CRANIAL : a phase II trial evaluating Cabazitaxel in patients with brain 
metastasis secondary to breast and non-small-cell lung cancer (NSCLC). 


Metastases cerebrales parenchymateuses des 
melanomes 

France 

> An open-label, single arm, phase II, multicenter study to evaluate the efficacy 
of Vemurafenib in metastatic melanoma patients with brain metastases 
NCT01378975. 

> A multi-centre phase II study of ipilimumab combined with a stereotactic 
radiosurgery in melanoma patients with brain metastases. 


Monde (hors France) 

> A phase 2 prospective trial of Dabrafenib with stereotactic radiosurgery in 
BRAFV600E Melanoma brain metastases. 

> Phase 2 study of neoadjuvant vemurafenib in melanoma patients with 
untreated brain metastases. 

> Melanoma gammaknife. 
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> A study of vemurafenib in metastatic melanoma patients with brain 
metastases. 

> Ipilimumab an WBRT or stereotactic radiosurgery in treating patients with 
melanoma with brain metastases. 

> RO4929097 and WBRT or stereotactic radiosurgery in treating patients with 
brain metastases from breast cancer. 

> WBRT following local treatment of intracranial metastases of melanoma. 

> An open-label, phase I/Iia, dose escalating study of 2B3-101 in patients with 
solid tumors and brain metastases or recurrent malignant glioma. 

> PET imaging of patients with melanoma and malignant brain tumors using an 
1241-labeled cRGDY Silica nanomolecular particle trcer : a microdosing study. 

> A clinical trial to assess the safety and efficacy of the treatment of patients 
with metastases from malignant melanoma : treatment consists of the 
substances lomustine (capsules) and cytarabine (injected into an area near in 
the spinal cord), accopanied by radiotherapy of the brain. 

> Iodine 1131 monoclonal antibody 3F8 in treating patients with central nervous 
system cancer or leptomeningeal cancer. 
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5- ANNEXES 

Annexe 1 : Classifications 

Classification DS-GPA 


Cancer du poumon non a petites cellules 


Facteur pronostic 


Score GPA 


Score du patient 


Age (annees) 

KPS 

ECM 

Nb de metastases 


>60 

<70 

present 

>3 


0.5 

50-80 

70-80 

2_3 


<50 

90-100 

absent 

1 


Survie mediane (mois) par GPA :0)1.0 :3.0 ; 1.5-2.0 = 5.5 : 2.5-3.0 = 9.4 ; 3.5-4.0= 14.8 


Melanome 


Facteur pronostic 


Score GPA 


Score du patient 


KPS 

Nb de metastases 


<70 

>3 


1.0 

70-80 

2-3 


2.0 

90-100 

1 


Survie mediane (mois) par GPA : 0-1.0 = 3.4 ; 1.5-2.0= 4.7 ; 2.5-3= 8.8 ; 3.5-4=13.2 


Cancer du sein 


Facteur pronostic 


Score GPA 



0 

0.5 

1.0 

1.5 

2 


KPS 

<50 

60 

70-80 

90-100 

n/s 


Sous type 

Basal 

n/s 

LumA 

HER2 

lumB 


Age (annees) 

>60 

<60 

n/a 

n/a 

n/a 



Score du 
patient 


Survie mediane (mois) par GPA : 0-1.0 = 3.4 ; 1.5-2= 7.7 ; 2.5-3.0= 11.3 : 3.5-4.0 = 14.8 
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Medianes de survie selon le DS-GPA et la localization de la tumeur primitive 


Localisation 

DSGPA 

DSGPA 

DSGPA 

DSGPA 


0-1.0 

1.5-2.0 

2.5-3.0 

3.5-4.0 

Pulmonaire 

3.2 

5.49 

9.43 

14.78 

CBNPC 





Pulmonaire 

2.79 

4.90 

7.67 

17.05 

CBPC 





Melanome 

3.38 

4.70 

8.77 

13.23 

Cancer du 

3.25 

7.70 

15.07 

25.30 

sein 






Sperduto PW, Kased N, roberge D, XuZ et al. Summary report on the graded 
prognostic assessment : an accurate and facile diagnosis-specific tool to estimate 
survival for patients with brain metastases J Clin Oncol 2012 ;30(4) : 419. 


Classification GPA. 


Score GPA 

0 

0,5 

1 

Age 

>60aris 

50-59 ans 

<50 ans 

Karnofsy PS 

<70 

70-80 

>80 

Nombre de m^astasc c^r^brale 

>3 

2-3 

1 

M^tastase extra-c^r^brale 

oui 

• 

non 


Sperduto PW, Berkey B, Caspar LE, Mehta M et al., A new prognostic index and 
comparaison to three other indices for patients with brain metastasis : an analysis 
of 1960 patienst in the RTOG database. Int J Radiat Oncol Bio Phys 2008 ; 
70 :510)4 
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Classification RPA et medianes de survie 



RPAI 

RPA II 

RPA III 

Index de Kamofeky i 70 

' &70 

&70 

<70 

Age 

s 65 ans 

> 65 ans 

Indifferent 

Tumeur primitive 

contrdlee 

Oui 

Non 

Indifferent 

M^tastases 

extracraniennes 

Non 

Oui 

Indifferent 


Tous les 

facteurs 

Ni RPA II nl RPA III 

Un seui 

facteur 


M^diane de survie globale 
RPAI; 7.1 mois 
RPAII: 4.2 mois 
RPA III: 2.3 mois 


Gasper L et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997 ; 37 :745-751 


Classification RPA corriqee et medianes de survie 



0 

1 

Index de 

Karnofsky 

90%ou100% 

70% ou 80% 

M^tastases extra 
cr§nienne 

Non 

Oui 

Tumeur primitive 
contr6l6e 

Oui 

non 


ll-a : somme des 3 facteurs = 0 ou 1 M6diane de survie : 15.6 19.7 mois 

ll-b : somme des 3 facteurs = 2 M^iane de survie : 8.4 mois 

ll-c : somme des 3 facteurs = 3 ou 4 M6diane de survie : 5.2 k 3.5 mois 


Yamamoto M, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012 ; 83, 5 :1399-1405. 
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Classification SIR (Score Index for Radiosurgry) 



0 

1 

2 

Age 

<59 

51-59 

<51 

Karnofsky 

<50 

60-70 

>70 

Maladie 

Progression 

Stable ou 

Reponse 

systemique 


reponse 

complete ou 



partielle 

absente 

Volume de la 

>13 cm^ 

5-13 cm^ 

<5 cm^ 

lesion la plus 




importante 




Nombre de 

>2 

1 

1 

metastases 





Sonnnne des valeurs de chaque parametre : classe 1 (0-3), classe 2 (4-7), 
classe 3 (8-10). 


Weltman E, Salvajoli JV, Brandt RA, de Morals HR, Prisco FE, Cruz JC, et at. 
Radiosurgery for brain metastases: a score index for predicting prognosis. 
IntJ Radiat Oncol Biol Rhys 2000 ; 46 :1155-61. 


Classification BSBM (Basic Score for Brain Metastases) 


Variable / Score 

0 

1 

KPS 

<80 

80-100 

Maladie metastatique 

Oui 

Non 

extracerebrale 



Tumeur primitive 

Oui 

Non 

controlee 



Total 

0 

3 


Le score varie de 0 a 3 points. Plus le score est eleve, meilleure est la survie. 


Lorenzoni J, Devriendt D, Massager N eta/. : Radiosurgery for treatment of brain 
metastases : estimation of patient eligibility using three stratification systems. 
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004 ; 60 : 218-224 
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Annexe 2 : Imagerie 


Annexe 2.1 : Choix de la sequence T1 apres injection de produit de 
contraste 

► Sur les IRM 1,5 Tesla, la detection des petites lesions nnetastatiques apparait 
moins performante si on utilise des sequences de type 3D EG (en Echo de 
Gradient) plutot que des sequences 2D SE (en Spin Echo), et ce malgre les 
avantages apportes par les sequences 3D comme la possibilite de realiser des 
coupes fines et de diminuer les effets de volume partiel (Chappell, 1994, 
Bluml,1996). 

► Actuellement, des patients peuvent beneficier de bilans cliniques sur des IRM 
de haut champ magnetique 3T presentant de nombreux avantages : 

- amelioration du rapport signal sur bruit 

- amelioration de la resolution spatiale 

- augmentation de I'intensite du signal (apres injection de produit de 
contraste par un effet de raccourcissement du temps de relaxation Tl). 

Certaines etudes ont montre la superiorite des sequences 3D EG (3D fast 
spoiled gradient-recalled 3D SPGR ou Magnetization Prepared Rapid Acquisition 
Gradient Echo MPRAGE) sur la detection des lesions de petite tailles (<3 mm) 
comparees aux sequences 2D SE (Kadeka, 2007; Trattnig, 2006). 

► La superiorite des sequences 3D SE comparees aux sequences 3D EG apres 
injection de produit de contraste est egalement rapportee sur les IRM 3T (Kato, 
2009; Nagao, 2011). Cependant, ces sequences 3D SE sont parfois difficiles a 
mettre en place mais peuvent etre remplacees par des sequences similaires de 
type SPACE ou Brain View et sont done a privilegier (Komada, 2008; Kato, 
2009). 

► Les faux positifs sont rapportes sur les sequences en SE et EG mais semblent 
superieurs sur les sequences en echo de gradient et sont principalement 
representes par les vaisseaux piaux (Nagao, 2011; Kato, 2009). 

► II est a noter que Tinteret des sequences 3D repose essentiellement sur la 
detection de lesions de petites tailles inferieures ou egales a 5 mm. La 
caracterisation des lesions de tailles superieures a 5 mm serait identique selon 
qu'on utilise les sequences 3D ou 2D (Kakeda, 2007). 
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Annexe 2.2: Ordre des sequences : 

► L'ordre des sequences est egalement important. II convient de realiser 
Tinjection de produit de contraste avant la realisation de sequences FLAIR ou 
T2, afin de permettre une meilleure impregnation du produit de contraste, au 
lieu de realiser Tinjection immediatement avant la realisation de sequences T1 
injectees. 

► Idealement, il convient d'attendre 10 minutes entre Tinjection et la realisation 
des sequences T1 injectees 


Annexe 2.3 : Dose de gadolinium 

► De nombreuses etudes ont rapporte Tinteret d'utiliser des double voire triple 
doses de contraste pour les detections des petites metastases (Van Dijk, 
1997). Cependant en raison du risque de fibrose systemique nephrogenique 
decrit chez les patients presentant une insuffisance renale severe, cette dose 
ne peut etre recommandee de fagon systematique mais reste a discuter en cas 
de doute diagnostic sur le nombre de lesions pouvant modifier la conduite 
therapeutique, et seulement apres avoir respecte les precautions requises en 
cas d'insuffisance renale severe. II apparait done preferable de s'assurer de la 
qualite des sequences T1 apres injection, et d'utiliser des produits de contraste 
a haute relaxivite qui permettent avec une simple dose (0,lmmol/kg) d'obtenir 
une augmentation du signal liee au rehaussement equivalente, voire 
superieure, a celle decrite avec les doubles doses d'autres produits de 
contrastes gadolines de basse relaxivite (Kim, 2012; Rowley, 2008). 


Annexe 2.4 : Interet de la sequence de diffusion 

► De nombreuses etudes ont demontre son interet dans la pathologie tumorale 
encephalique grace aux informations qu'elle permet d'obtenir sur la cellularite 
tumorale, permettant d'aider au diagnostic differential entre proliferation 
tumorale (diminution du compartiment extracellulaire) et oedeme perilesionnel 
(augmentation du compartiment extra cellulaire). II a ete decrit une restriction 
de la diffusion dans les metastases en particulier du sein, du poumon, du colon 
et du testicule (Duygulua, 2010). Enfin, son interet a ete demontre dans le 
suivi des tumeurs apres radiotherapie, permettant de differentier radionecrose 
et recidive tumorale. Une diminution de TADC (coefficient de diffusion de I'eau) 
liee a une hypercellularite et une diminution relative de Tespace extra cellulaire 
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serait en faveur d'une recidive tumorale et non d'une radionecrose (Shah, 
2012 ). 


Annexe 2.5 : Interet des sequences FLAIR apres injection de produit de 
contraste 

► Un hypersignal du liquide cerebrospinal sur la sequence FLAIR est evocateur de 
metastases leptomeningees (Chen, 2012). La sequence 3D FLAIR apres 
injection de produit de contraste ameliore par ailleurs la detection des 
metastases corticales de petite taille (<10 mm) (rendues mieux visibles grace 
a Tattenuation du signal du liquide cerebro spinal) (Chen, 2012). 


Annexe 3 : Scintigraphies conventionnelles et 
TEP aux acides amines 

Les scintigraphies conventionnelles utilisant des traceurs de Tactivite mitochondriale comme le 
99mTC-Sestamibi et la 99mTc terofosmin ainsi que le Thallium 201 ont toutes montre une 
fixation intense en cas de metastases cerebrales (Shinoura, 2006, Aktolum, 1992). 

Ces examens semblent presenter un interet dans le diagnostic differential de radionecrose 
(Matsunaga, 2013). 

Les possibilites de fusion d'images avec ITRM ou la TDM devraient permettre d'en ameliorer 
Tefficacite (Ceccin, 2009). Toutefois, le Sestamibi etant un substrat de la glycoproteine P, la 
fixation des tumeurs exprimant le gene MDRD risque d'etre sous estimee (Lejeune, 2005). 

Les acides amines marques sont des traceurs specifiques des acides amines et le cerveau sain 
ne presente pas de fixation du radiotraceur. Leur indication principale est le diagnostic 
differential entre radionecrose et recidive tumorale. La TEP a' la llCmethionine en particulier 
a donne des resultats prometteurs dans cette indication (Se=82% Sp=75%) (Terakawa, 

2008) mais la demi-vie courte de I'isotope limite I'utilisation de ce traceur aux centres equipes 
d'un cyclotron. D'autres acides amines fluores sont en cours d'evaluation dans cette indication. 
Ainsi, une etude interessante sur la TEP a' la FET, principal traceur TEP des acides amines, 
met en evidence une sensibilite allant jusqu'a' 95 % et une specificite de 91 % pour le 
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diagnostic differentiel entre metastases cerebrales recurrentes et radionecrose (Galldiks, 
2012 ). 

Le Fluorodesoxyglucose ne presente quant a lui qu'un interet tres limite dans cette indication 
(Belohlavek, 2003). La choline aurait elle aussi une bonne sensibilite dans la detection de 
metastases cerebrales du cancer du poumon mais cet aspect est tres peu etudie (Pieterman, 
2002). Enfin la detection d'une lesion tumorale sous jacente a une hemorragie cerebrale a 
aussi ete decrite en scintigraphie conventionnelle (Alexiou, 2006). 


Annexe 4 : RT post chirurgie 

► Les differentes modalites therapeutiques de prise en charge des metastases 
cerebrales, parmi lesquelles la chirurgie, la radiotherapie en conditions 
stereotaxiques et Tirradiation de Tencephale en totalite (lET) peuvent etre 
utilisees soit isolement soit de fagon combinee. Plusieurs etudes ont evalue 
Tinteret de Tune ou Tautre des combinaisons en terme de survie sans 
progression neurologique ou de survie globale cependant le plus souvent sans 
tenir compte de la qualite de vie, parmi elles des essais prospectifs randomises 
ou des etudes retrospectives. 

► Dans un essai randomise Patchell et al. ont demontre que ITET post operatoire 
permettait, par rapport a la chirurgie seule pour metastase unique, un meilleur 
controle au niveau du site opere (10% vs 46%, p<0.001), ou au niveau du 
reste du cerveau (14% vs 37%, p<0.01) (Patchell, 1998). Enfin, le taux de 
deces de cause neurologique etait inferieur dans le groupe avec lET post- 
operatoire (14% vs 44%, p=0.003). Aucune difference n'etait cependant 
observee en survie globale entre les 2 groupes ou en temps avant dependance 
fonctionnelle. L'essai mene par le RTOG qui a compare ITET et une 
radiotherapie en conditions stereotaxiques par rapport a une lET seule a Indus 
331 patients atteints de une a trois metastases cerebrales (Andrews, 2004). 
Les analyses univariees montraient une meilleure survie dans le groupe avec 
lET et radiotherapie en conditions stereotaxiques pour les patients avec 
metastase unique (6.5 vs 4.9 mois, p=0.0393). II faut cependant noter que la 
mediane de survie des patients atteints d'une seule metastase traites par lET 
etait particulierement basse. Le PS a 6 mois etait plus souvent stable ou 
ameliore dans le groupe des patients traites par combinaison lET et 
radiotherapie en conditions stereotaxiques (43% vs. 27%, p=0.03). En analyse 
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multivariee, la survie etait amelioree pour les patients RPA 1 (p<0.0001) ou 
selon le type de primitif (p = 0.0121). Dans cet essai, la combinaison lET et 
radiotherapie en conditions stereotaxiques ameliorait le pronostic fonctionnel 
estime par le KPS pour tous les patients et la survie pour les patients avec une 
seule metastase cerebrale. Le traitement combine ameliorait la survie globale 
et le controle local des patients atteints de deux ou trois metastases, mais 
sans significativite pour la survie globale. Trois essais randomises ont compare 
la radiotherapie en conditions stereotaxiques associee ou non a ITET. Aoyama 
et al. ont randomise 132 patients atteints d'une a quatre metastases 
cerebrales, chacune de moins de 3 cm (Aoyama, 2006). Les taux de controle 
local, de controle regional et de controle intracranien total etaient superieurs 
Chez les patients traites par radiotherapie en conditions stereotaxiques et lET 
par rapport a ceux traites par radiotherapie en conditions stereotaxiques seule. 
La mediane de survie globale etait non significativement meilleure en cas de 
traitement combine (8.0 mois vs.7.5 mois, p = 0.42). Un deces de cause 
neurologique etait note dans 22.8% des cas dTET et radiotherapie en 
conditions stereotaxiques vs. 19.3% dans le groupe radiotherapie en 
conditions stereotaxiques seule (p = 0.64). Ainsi, Tassociation lET et 
radiotherapie en conditions stereotaxiques n'amelioraient pas la survie pour les 
patients avec 1 a 4 metastases cerebrales, cependant un traitement de 
sauvetage cerebral etait moins souvent necessaire dans ce groupe. L'essai de 
Chang et al. comparant un traitement combine par radiotherapie en conditions 
stereotaxiques et lET vs radiotherapie en conditions stereotaxiques seule chez 
des patients avec 1 a 3 metastases cerebrales a ete ferme prematurement 
apres Tinclusion de 58 patients, car le taux de declin de la memoire etait plus 
important chez les patients ayant beneficie d'une lET (Chang, 2009). L'essai de 
TEORTC 22952-26001 etait mene chez des patients avec une a trois 
metastases de tumeurs solides avec une maladie systemique stable et un etat 
general preserve (PS>2). Les patients traites par chirurgie ou radiochirurgie 
etaient ensuite randomises entre lET ou surveillance (Kocher, 2011). Le temps 
median avant deterioration du PS (objectif principal) etait similaire dans les 2 
groupes (9.5 vs. 10 mois respectivement), la survie globale (10.7 mois vs. 
10.9 mois respectivement). A 2 ans, ITET permettait cependant une reduction 
du risque de recidive locale (de 59% a 27%, p<0.001, pour les patients traites 
par chirurgie et de 31% a 19%, p= 0.04, pour les patients traites par 
radiochirurgie) ou a distance (de 42% a 23%, p = 0.008, pour les patients 
traites par chirurgie et de 48% a 33%, p= 0.23, pour les patients traites par 
radiochirurgie). Par ailleurs, cette etude a permis de demonter un impact 
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negatif de ITET sur la fonction cognitive des patients et recommande done une 
surveillance rapprochee apres traitement focal (Soffietti, 2013). 

► Etant donne la toxicite neurocognitive engendree par ITET, le risque eleve de 
rechute locale apres exerese neurochirurgicale et Tefficacite de la radiotherapie 
en conditions stereotaxiques, des auteurs ont decrit les resultats de Tutilisation 
de la radiotherapie en conditions stereotaxiques en complement unique de 
Texerese chirurgicale. 

► L'evaluation de Tinteret de la radiotherapie en conditions stereotaxiques du lit 
operatoire a fait Tobjet uniquement d'etudes retrospectives non randomisees. 
Ces etudes sont heterogenes en termes de doses utilisees, de marges et de 
fractionnement. Iwai et al. ont ainsi traite 21 patients, 15 patients n'ont pas 
rechute, avec un taux de controle local a 1 an de 82%, et 48% ont presente 
une ou plusieurs nouvelles metastases regionales (Iwai, 2008). Limbrick et al.. 
ont rapporte les resultats concernant 15 patients traites par radiotherapie en 
conditions stereotaxiques apres exerese chirurgicale (Limbrick, 2009). 
Seulement deux recidives ont ete observees et ITET a distance du premier 
episode n'a ete utilisee que chez 6 patients. A ce jour aucun essai randomise 
n'a permis de comparer les deux modalites de traitement. La serie 
retrospective de Soltys et al. se revele la plus instructive par la qualite de son 
analyse qui souligne particulierement les difficultes methodologiques liees a la 
delimitation precise d'une cavite postoperatoire remaniee en IRM (Soltys, 
2008). Dans cette serie portant sur 72 patients, la cavite etait 
preferentiellement determinee en tomodensitometrie. Le controle local passait 
de 70% pour une marge de CTV nulle, a 100% pour une marge de 2 mm. La 
survie mediane etait elevee a 15 mois. Les differentes etudes retrospectives 
concluent a un taux de controle local eleve apres radiotherapie en conditions 
stereotaxiques de la cavite operatoire, comparable a celui observe avec une 
lET adjuvante (Iwai, 2008 ; Soltys, 2008 ; Mathieu 2008 ; Quigley, 2008 ; 
Karlowitz, 2009 ; Do, 2009 ; Jangannatha, 2009 ; Hwang, 2010 ; Kelly, 2012 ; 
Minniti, 2013). Le risque de recidive a distance etant plus eleve, une 
surveillance neuroradiologique stricte est necessaire. L'apparition d'eventuelles 
nouvelles metastases cerebrales pourra etre traitee par une nouvelle sequence 
de radiotherapie en conditions stereotaxiques ou par lET selon leur nombre. A 
rheure actuelle rien n'empeche de multiplier le nombre de sequences 
therapeutiques par stereotaxie. La preservation de Tencephale doit etre une 
priorite, ainsi il semble raisonnable de differer ITET en particulier chez les 
patients oligometastatiques, presentant un faible risque estime de progression 
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intracranienne et une esperance de vie elevee. Un essai de phase III 
(NCT01372774) est actuellement en cours comparant apres chirurgie la 
cognition et la survie selon que les patients aient regu une lET ou une RMCS 
« adjuvante ». 

► II faut enfin souligner que ces etudes randomisees ont Indus 80% de patients 
CBNPC et moins de 10% de cancers du sein. Les resultats sont done 
particulierement pertinents pour la population de CBNPC. 
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